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ABREVIATURAS 
 
 
AAC: angiopatía amiloide cerebral 
AAS: ácido acetilsalicílico 
ACCP: American College of Chest Physician 
ACO: anticoagulante oral 
AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke Association 
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos 
APOE: apolipoproteína E 
ATACH: Antihypertensive Treatment in Acute cerebral Hemorrhage 
AVK: antagonista de la vitamina K 
BHE: barrera hematoencefálica 
CCP: concentrado de complejo protrombínico 
CH: crecimiento del hematoma 
CMI: cirugía mínimamente invasiva 
CHADS2: Congestive heart failure, Hypertension, Age over 75, Diabetes mellitus 
and 2 points for a history of Stroke 
CHA2DS2-VASc: Congestive heart failure, Hypertension, Age over 75 (x2), 
Diabetes mellitus, history of Stroke (x2), Vascular disease, Age 65-75 and Sex 
category (female) 
CYP: citocromo P450 –variantes alélicas 2C9, 3A4, 1A2, 4F2- 
DE: desviación estandar 
DM: diabetes mellitus 
DL: drenaje lumbar 
DNP: deterioro neurológico precoz 
DVE: drenaje ventricular externo 
EEUU: Estados Unidos 
EmR: escala de Rankin modificada 
EPH: edema perihemorrágico 
EQE: evacuación quirúrgica endoscópica 
EUSI: European Stroke Initiative 
FA: fibrilación auricular 
FAE: fármacos antiepilépticos 
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Fe: hierro 
FIV: fibrinólisis intraventricular 
Fn-c: fibronectina celular 
FNT-: factor de necrosis tumoral 
5-FU: 5-Fluorouracilo 
FVC: filtro de vena cava 
GCS: escala de coma de Glasgow 
h: horas 
HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history 
or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (> 65 years), 
Drugs/alcohol concomitantly 
HBPM: heparina de bajo peso molecular 
HEMORR2HAGES: Hepatic or Renal Disease, Ethanol Abuse, Malignancy, Older 
Age, Reduced Platelet Count or Function, Re-Bleeding, Hypertension, Anemia, 
Genetic Factors, Excessive Fall Risk and Stroke 
HIC: hemorragia intracerebral 
HIC-AVK: hemorragia intracraneal asociada a antagonistas de la vitamina K 
HIV: hemorragia intraventricular 
HNF: heparina no fraccionada 
HOA: hidrocefalia obstructiva aguda 
HTA: hipertensión arterial 
HTIC: hipertensión intracraneal 
IAM: infarto agudo de miocardio 
IC: insuficiencia cardíaca 
IL-6: interleucina-6 
INR: International Normalized Ratio 
INTERACT: INtensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage 
Trial 
iv: intravenoso 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
MAV: malformaciones arteriovenosas 
min: minutos 
mL: mililitros 
MPMs: metaloproteasas de la matriz 
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MSC: microsangrado cerebral 
NIHSS: National Institute of Heath Stroke Scale 
PA: presión arterial 
PAM: presión arterial media 
PAS: presión arterial sistólica 
PFC: plasma fresco congelado 
P-gp: P-glicoproteína 
PIC: presión intracraneal 
PPC: presión de perfusión cerebral 
RM: resonancia magnética 
rtPA: Activador tisular de Plasminógeno recombinante (Alteplasa) 
rVIIa: factor VII recombinante activado 
SEN: Sociedad Española de Neurología 
SU: Servicio de Urgencias 
T (max): niveles plasmáticos pico 
TC: tomografía computarizada 
TC basal:  TC1 
TC control:  TC2 
TE: tromboembolismo 
TEP: tromboembolismo pulmonar 
TEV: tromboembolismo venoso 
TP: tiempo de protrombina 
TVP: trombosis venosa profunda 
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
UI: Unidad de Ictus 
VIH: Virus de Inmunosuficiencia Humana 
Vit KO2: vitamina K-epóxido 
Vit KH2: vitamina K reducida 
VKOR: vitamina K-epóxido reductasa 
VKORC1: vitamina K-epóxido reductasa subunidad 1 
Vm: vida media 
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RESUMEN 
 
Introducción 
 
Las hemorragias cerebrales son la complicación más grave del tratamiento con 
anticoagulantes orales (ACO). La indicación más frecuente de este tratamiento es la 
prevención de ictus isquémico en pacientes con fibrilación auricular (FA). Los ACO 
más utilizados hasta el momento son los dicumarínicos o antagonistas de la vitamina K 
(AVK). El riesgo relativo de hemorragia intracraneal (HIC) se multiplica por 8 en 
pacientes tratados con AVK.  
 
Las HIC asociadas a los AVK (HIC-AVK) son de mayor tamaño que las espontáneas y, 
debido a la alteración de la coagulación, se ha sugerido que tendrían mayor probabilidad 
de crecer, y que este crecimiento se prolongaría durante más tiempo, lo que podría 
explicar el mal pronóstico de estas hemorragias. 
 
Por este motivo, el tratamiento de las HIC-AVK se basa en la administración de 
fármacos específicos encaminados a revertir el efecto anticoagulante de los AVK, 
aunque no existen datos concluyentes en la literatura que demuestren que esto evite el 
crecimiento del hematoma (CH) ni que mejore el pronóstico de los pacientes. Las guías 
terapéuticas recomiendan la suspensión inmediata del ACO y la administración de 
vitamina K junto con la reposición de los factores vitamina K dependientes (Clase I, 
nivel de evidencia C), mediante la utilización de Concentrado de Complejo 
Protrombínico (CCP) o Plasma Fresco Congelado (PFC).  
 
 
Hipótesis y Objetivos 
 
Un mayor grado de anticoagulación (valor elevado de INR) podría dar lugar a HIC-
AVK más graves y a mayor crecimiento de las mismas, por lo que normalizar la 
coagulación mejoraría el pronóstico. Sin embargo, esto no ha sido demostrado de 
manera sólida. De hecho, en la práctica cotidiana el manejo de estos pacientes es 
heterogéneo.  
  
 
 
Es posible que existan otros factores clínicos,  radiológicos o relativos al 
tratamiento que influyan en la evolución de estos pacientes. Por tanto, la identificación 
adecuada de estos factores pronósticos ayudaría a definir aquellos pacientes que podrían 
beneficiarse de tratamiento específico y a optimizar el mismo. 
 
Para comprobar estas hipótesis se establecen los siguientes objetivos: 
1. Describir las características clínicas y la evolución de las HIC asociadas a AVK 
en nuestro medio.  
2. Describir las pautas de actuación en el manejo de las HIC-AVK en la práctica 
cotidiana.  
3. Analizar posibles diferencias en la evolución en función del tratamiento 
aplicado.   
4. Definir factores pronósticos. 
 
 
Material y Métodos 
 
Registro prospectivo multicéntrico de pacientes con HIC-AVK realizado en 3 Unidades 
de Ictus (UI) de la Comunidad de Madrid. 
Se recogen datos demográficos, factores de riesgo, comorbilidades, características 
clínicas y radiológicas de las hemorragias, parámetros bioquímicos y de coagulación y 
pautas de tratamiento utilizadas, así como la evolución funcional, del déficit 
neurológico y la mortalidad a los tres meses.  
Fueron excluidas las HIC-AVK masivas con mal pronóstico vital inmediato, las que no 
tenían componente intraparenquimatoso y las hemorragias postraumáticas o con otra 
causa subyacente. 
 
Se realizó un análisis por subgrupos según la evolución (deterioro neurológico 
significativo en la fase aguda, mortalidad e independencia funcional a los tres meses) 
incluyendo el tratamiento recibido y la normalización de la coagulación. Se utilizaron 
las pruebas t de Student-Fisher y U de Mann-Whitney para variables continuas, y la X
2
 
de Pearson y el test exacto de Fisher para variables categóricas. Se empleó un análisis 
de regresión logística bivariante para definir la relación entre las variables del estudio 
que resultan significativas en la comparación por subgrupos o aquéllas que en la 
12 
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literatura muestran significado clínico o pronóstico, y las variables de evolución. 
Finalmente, se realiza un modelo predictivo de regresión logística múltiple para 
determinar cuáles son los factores que se asocian a mortalidad y buena evolución 
funcional en nuestra muestra.  
 
 
Resultados 
 
Se incluyeron un total de 71 pacientes con HIC-AVK desde febrero de 2009 hasta abril 
de 2012. La edad media fue de 76 años (rango 20-89), siendo 52% varones. La causa 
más frecuente de anticoagulación con AVK fue la presencia de FA (80%). 
 
La puntuación NIHSS basal fue de 9 (5; 20) [mediana (p25; p75)] y el INR basal de 2,7 
(0,9-10,8) [mediana (rango)]. El volumen inicial del hematoma fue de 34,6 cc (0,06-
250) [media (rango)]. El tamaño del hematoma se correlacionó con la gravedad clínica 
(puntuación en la escala NIHSS) al ingreso (rho de Spearman = 0,55). Sin embargo, no 
encontramos asociación entre el INR al ingreso y el tamaño del hematoma o la gravedad 
clínica.  
El hematoma creció en 20 pacientes (57% de los que se dispone de TC de control), 
disminuyó en 8 (23%) y permaneció sin cambios en 7 (20%).  
La mortalidad global fue del 38% (17 pacientes), mientras que otros 17 (38%) quedaron 
en situación de dependencia funcional (EmR 3-5). 
 
La mayoría de los sujetos recibieron tratamiento farmacológico para revertir la 
anticoagulación (83%), siendo la pauta más frecuente la administración de CCP solo 
(42%), seguido de CCP + vitamina K (37%). La decisión de tratar se relacionó 
directamente con el grado de anticoagulación (INR basal) e inversamente con el tamaño 
del hematoma. En el 60,7 % de los individuos tratados se consiguió un INR de control 
<1,5. La demora media en la administración de tratamiento desde el inicio de los 
síntomas fue de 12 horas. 
 
Los pacientes que sufrieron deterioro significativo en la fase aguda, así como los que 
fallecieron y los que tuvieron peor evolución funcional a los tres meses presentaban 
mayor gravedad clínica al inicio -medida mediante la escala NIHSS- con afectación del 
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nivel de conciencia, niveles más elevados de glucemia basal y hematomas de mayor 
tamaño con desplazamiento de línea media. El INR basal, la administración de 
tratamiento o la normalización de la coagulación no influyeron en el pronóstico. Tan 
sólo la gravedad clínica al ingreso permaneció como factor pronóstico independiente de 
deterioro neurológico precoz (OR: 1,07; IC 95%: 1,07- 1,24, p<0,001), mortalidad (OR: 
1.18;  95% CI: 1.09 -1.27, p<0.001), evolución funcional favorable (mRS 0-2) (OR: 
0.83;  95% CI: 0.74 -0.94, p=0,004) y recuperación neurológica (NIHSS 0-1) (OR: 
0.83;  95% CI: 0.73 -0.95, p=0,019) a los 3 meses, siendo la puntuación ≥ 10 en la 
escala NIHSS al ingreso el punto de corte que predice, con mayor sensibilidad y 
especificidad, un pronóstico desfavorable. 
 
 
Conclusiones 
 
1. Las HIC-AVK son entidades graves que asocian una elevada mortalidad y 
dependencia.  
2. La mayoría de los pacientes con HIC-AVK en nuestro medio reciben 
tratamiento farmacológico para revertir la anticoagulación.  
3. No hemos encontrado diferencias en la evolución de los pacientes en función de 
la administración de tratamiento ni de la normalización del INR o la demora 
hasta la misma.   
4. La gravedad clínica al ingreso -medida mediante la escala NIHSS- constituye el 
único predictor independiente de mortalidad, independencia funcional y 
recuperación neurológica a los 3 meses. 
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Una hemorragia intracerebral espontánea (HIC) se define como un sangrado en el 
parénquima cerebral causado por una rotura vascular no traumática. Este sangrado que 
se inicia en el tejido cerebral puede extenderse a los ventrículos cerebrales o al espacio 
subaracnoideo de forma secundaria 
1
. 
 
La HIC se caracteriza por una elevada morbilidad y mortalidad, por lo que debe 
ser diagnosticada y tratada precozmente.  
 
Las HIC pueden ser primarias o secundarias en función de su etiología. Las 
primarias, que constituyen el 80-85% de todas las HIC, se deben frecuentemente a la 
rotura de un vaso cerebral dañado por procesos degenerativos relacionados con 
hipertensión arterial (HTA) (presente en el 60% de los casos de HIC) o a angiopatía 
amiloide cerebral (AAC) (5-20%). Las HIC secundarias suponen el 15-20% de todas las 
HIC y se relacionan con alteraciones de la coagulación (4-20%), con la rotura de vasos 
neoformados como en los tumores (5%)  o congénitamente anormales como las 
malformaciones arteriovenosas (MAV) (1-2%); causas menos comunes son: trombosis 
venosa cerebral, vasculitis, drogas, eclampsia y otras (<1%) 
1,2
 . 
 
 
1. EPIDEMIOLOGÍA 
 
Las HIC constituyen el 10-15% de todos los ictus 
1,3-5
. La incidencia de HIC 
espontánea en Europa es de 15 casos por cada 100.000 habitantes 
1,2
. En España se 
estima que las HIC constituyen aproximadamente el 12% de todos los ictus, mostrando 
una incidencia similar a los países de nuestro entorno 
6
. 
 El factor de riesgo más importante es la HTA (incrementa el riesgo 4-6 veces). 
Otros factores de riesgo son: la raza (mayor incidencia de HIC en los hispanos, asiáticos 
y afroamericanos), el sexo (3.7-4.6 veces más riesgo los varones), la edad (se duplica el 
riesgo cada 10 años), el hábito tabáquico (el riesgo se multiplica por 2.1-2.7), diabetes 
mellitus (DM) (riesgo x 1.3), consumo de alcohol (moderado, 36-56 g/día: riesgo x 2; 
excesivo, > 56 g/día: riesgo x 4), drogas (p.e. cocaína o anfetaminas) y coagulopatías 
1,2,7
. El uso de terapia anticoagulante oral (ACO) aumenta el riesgo de HIC y la 
gravedad de la misma. 
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La localización de las HIC puede ser lobular (35-50%, típica de las hemorragias 
relacionadas con AAC), profunda (30-50%, característica de las HIC hipertensivas),  y 
cerebelosa o troncoencefálica (9-15%) 
2,4,8
.  
 
La incidencia de HIC ha aumentado debido a la utilización cada vez más 
frecuente de ACO 
9-11
.  La indicación más frecuente de este tratamiento es la prevención 
de ictus isquémico en pacientes con fibrilación auricular (FA)
12
. La gran mayoría de los 
estudios realizados hasta el momento se refieren a las HIC asociadas a los ACO 
dicumarínicos o antagonistas de la vitamina K (AVK) (HIC-AVK), como la warfarina y 
el acenocumarol, que han sido los más ampliamente utilizados. En los últimos años se 
han desarrollado nuevos ACO a los que nos referiremos más adelante. 
 
El riesgo relativo de HIC espontánea se incrementa en 8-10 veces en pacientes 
tratados con AVK 
5,13-16
. En los individuos anticoagulados con warfarina en un rango de 
INR (International Normalized Ratio) entre 2 y 3, el riesgo de HIC aumenta en 0.2 a 
0.6% por año de tratamiento 
11, 17,18
, incrementándose con un nivel más alto de INR. 
Este riesgo también aumenta de manera significativa si se asocia a otros fármacos 
antitrombóticos como ácido acetilsalicílico (AAS), clopidogrel, ticlopidina o heparina 
no fraccionada o de bajo peso molecular 
11,19
, o en el caso de polimedicación. 
Varios estudios desarrollados en EEUU y Europa 
18,20-23 
establecen que entre el 5-
18% de las HIC se deben a AVK, lo que, considerando que aproximadamente el 1–1.7% 
de la población de los países occidentales recibe tratamiento anticoagulante oral con 
AVK 
11,16-18
, lleva a una incidencia estimada en la población general de 1.8 a 9/100.000 
habitantes/año y 8000-10.000 nuevos casos esperados anualmente 
5,11,12,15,16,18,24,25
. Se 
estima que la incidencia de HIC continuará aumentando en los próximos años debido al 
incremento en la incidencia de FA en la población añosa, al envejecimiento de la 
población y al uso creciente de anticoagulantes en ancianos con buena calidad de vida 
5
. 
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2. ANTICOAGULANTES ORALES 
 
Los ACO clásicamente utilizados han sido los dicumarínicos o AVK, que durante 
mucho tiempo han sido los únicos fármacos de estas características disponibles para el 
uso clínico en la prevención de eventos tromboembólicos venosos y arteriales. 
Numerosos estudios han demostrado su eficacia para estas indicaciones, y actualmente 
reciben este tratamiento millones de personas en todo el mundo. 
Estos anticoagulantes derivan del dicumarol –un derivado de la cumarina-, agente 
aislado en 1941 en la Universidad de Wisconsin como el causante de una enfermedad 
hemorrágica del ganado vacuno que ingería pasto con tréboles dulces infectados por un 
moho. Este fármaco fue llamado posteriormente Warfarina (Wisconsin Alumni 
Research Foundation). Más tarde se sintetizaron otras moléculas como el 
Acenocumarol, el Fenprocoumon y la Fenindiona 
26
. 
 
Desde hace años se está realizando un esfuerzo importante en desarrollar nuevos 
ACO que resulten tan efectivos como los AVK en la prevención de eventos 
tromboembólicos, con un perfil farmacológico más favorable. En el momento actual se 
han desarrollado dos líneas: los inhibidores directos de la trombina, representados por 
el Dabigatrán, y los antagonistas del factor Xa, como el Rivaroxaban y el Apixaban. 
Ambos tipos de ACO han sido recientemente aprobados para su uso clínico en muchos 
países. Próximamente se comercializará también el Edoxaban, perteneciente al último 
grupo referido. 
 
 
2.1. MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS ACO 
 
Tanto los dicumarínicos como los nuevos ACO interfieren en algún eslabón de la 
“cascada de la coagulación”; este proceso consiste en una serie de reacciones 
enzimáticas encadenadas que permiten la activación consecutiva de un conjunto de 
proteínas denominadas “factores de coagulación” (Figura 1). 
 
 
 
  
 
20 
 
 
Figura 1: Cascada de la coagulación 
 
 
Los dicumarínicos poseen una estructura semejante a la vitamina K (Figura 2).  
 
 
Figura 2: Estructura 
de la vitamina K y 
dicumarínicos 
27
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El mecanismo de acción de estos fármacos consiste en la inhibición hepática de las 
enzimas que requieren de la vitamina K para activar los factores de coagulación II, VII, 
IX y X. Esta activación se debe a la γ-carboxilación del residuo ácido glutámico que 
poseen estas proteínas en la región N-terminal (Figura 3). El reciclaje de vitamina K-
epóxido (Vit KO2) generada en este proceso a vitamina K reducida (Vit KH2) activa, 
utiliza dos enzimas: la vitamina K-epóxido reductasa (VKOR) y la vitamina K 
reductasa resistente a cumarínicos. Los dicumarínicos actúan inhibiendo la primera 
enzima, lo que interrumpe el proceso de reciclado de la vitamina K. Esto da lugar a la 
síntesis de formas inmunológicamente detectables pero biológicamente inactivas de las 
proteínas de la coagulación 
27,28
.  
 
  
 
El efecto inhibitorio de los dicumarínicos se puede eludir con la administración de 
vitamina K.  
 
En España se usan el Acenocumarol (Sintrom ®), que es el más ampliamente 
utilizado, y la Warfarina (Aldocumar ®).  
Las diferencias entre estos dos fármacos pueden observarse en la Tabla 1 
27
.  
 Figura 3: Ciclo de la 
vitamina K 
27 
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Tabla 1: Comparación entre Warfarina y Acenocumarol 
27 
 Warfarina Acenocumarol 
Tiempo de acción 72-96 h 36-72 h 
Concentración máxima 4 h 1-3 h 
Unión a proteínas 99.5% 98.7% 
Vida media 37 h 8-11 h 
 
 
En la práctica, la principal diferencia radica en la vida media (Vm).  La Warfarina 
tiene mayor semivida, lo que evita oscilaciones en el nivel de anticoagulación a costa de 
demorarse la obtención del efecto deseado y persistir la alteración de la hemostasia al 
suspender el fármaco. El Acenocumarol, por el contrario, tiene una semivida más corta 
y menor persistencia del efecto anticoagulante, características que facilitan el ajuste de 
dosis y el manejo en caso de interrupción del tratamiento 
29.  
 
 
A diferencia de los AVK, los nuevos ACO actúan sobre un factor de coagulación 
concreto al que inhiben de manera directa.  
El representante de los inhibidores directos de la trombina es el Etexilato de 
Dabigatran, que por mediación de una enzima sérica se convierte en Dabigatran, un 
potente inhibidor directo y competitivo de la trombina. El 80% de la dosis administrada 
se elimina por vía renal, por lo que no se recomienda su administración en pacientes con 
un aclaramiento de creatinina < 30 mL/h 
30-32
. 
El grupo de los antagonistas del factor Xa está representado, por el momento, por 
dos fármacos: Rivaroxaban y Apixaban, inhibidores directos selectivos del factor Xa 
31-
35
. Debido a sus vías de metabolización, ambos pueden usarse en pacientes con 
insuficiencia renal siempre que el aclaramiento de creatinina sea > 15 mL/h.  
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Tabla 2: Propiedades farmacológicas de los distintos tipos de ACO 
32 
 Acenocumarol Rivaroxaban Apixaban Etexilato de 
Dabigatran 
Diana Vit KO Factor Xa Factor Xa Trombina 
Profármaco No No No Sí 
Biodisponibilidad 
tras administración 
oral 
>95% >80% >50% 6% 
T (max) 36-72 h 2.5-4 h 3 h 2 h 
Vida media 8-11 h 5-9 h jóvenes, 9-
13 ancianos 
8-15 h 14-17 h 
Monitorización INR ajustado No necesario No necesario No necesario 
Administración 1 vez diaria 1 ó 2 diarias 2 diarias 1 ó 2 diarias 
Metabolismo y 
eliminación 
CYP 2C9, 3A4, 
1A2 
CYP3A4;  
66% renal,  
33% fecal 
CYP3A4; 
75% fecal, 
25% renal 
80% renal, 
20% fecal 
Interacciones 
farmacológicas 
CYP 2C9,  
1A2 y 3A4,  
Inhibidores 
potentes de CYP 
3A4 y de P-gp 
Inhibidores 
potentes de 
CYP 3A4 y 
de P-gp 
Inhibidores 
de P-gp 
 
T (max) indica niveles plasmáticos pico;  CYP: citocromo P450 –variantes alélicas 2C9, 3A4, 1A2-;  P-gp: 
P-glicoproteína 
 
 
2.2. USO CLÍNICO DE LOS ACO 
 
Los dicumarínicos se prescriben para una amplia variedad de indicaciones, 
incluyendo prevención primaria y secundaria de tromboembolismo venoso (TEV), de 
embolismo sistémico y de ictus en pacientes con prótesis valvulares cardíacas y con FA; 
en el manejo agudo de infarto agudo de miocardio (IAM) para prevención de ictus, IAM 
recurrente y muerte 
19,36
. 
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Con respecto a los nuevos ACO, varios estudios han demostrado la eficacia de 
Dabigatran en la prevención de TEV tras cirugía ortopédica 
37-39
 y en la prevención de 
ictus y embolias sistémicas en pacientes con FA 
30,40
. Este ACO ha demostrado no ser 
inferior a Warfarina en la prevención de ictus o embolismos sistémicos en pacientes con 
FA a dosis de 110 mg dos veces al día, mientras que a dosis de 150 mg dos veces al día 
resulta superior en términos de tromboprofilaxis 
30
. 
El Rivaroxaban es igualmente eficaz en tromboprofilaxis tras cirugía ortopédica 
41-
44 
, así como en el tratamiento de una trombosis venosa establecida 
45
. A dosis de 20 mg 
diarios muestra la misma eficacia que Warfarina en la prevención de ictus y embolismos 
sistémicos en pacientes con FA no valvular 
33
.  
El Apixaban se emplea también en profilaxis primaria de TEV tras cirugía 
ortopédica 
46-49
 y ha demostrado reducir la tasa de ictus y eventos embólicos sistémicos 
en pacientes con FA en comparación con aspirina 
34
 y warfarina 
35
, siendo 
recientemente incluida esta indicación en las guías terapéuticas. 
Si comparamos estos tres nuevos ACO, no existen diferencias significativas entre 
ellos en cuanto a eficacia, salvo que el Dabigatran a dosis altas es superior en la 
prevención de ictus isquémicos y embolismos sistémicos, mientras que a dosis bajas 
resulta igual que Rivaroxaban y Apixaban 
50
. 
 
 
2.3. MONITORIZACIÓN DEL EFECTO ANTICOAGULANTE DE LOS ACO 
 
La clave de una anticoagulación oral efectiva reside en asegurar el efecto 
anticoagulante deseado con el menor riesgo posible de sangrado. El método para 
controlar el grado de anticoagulación varía en función del fármaco empleado. 
 
El control de la terapia anticoagulante con dicumarínicos se realiza a través del 
tiempo de protrombina (TP) o de Quick. Este TP es sensible a la disminución de tres de 
los cuatro factores procoagulantes dependientes de vitamina K: II, VII y X; para que se 
prolongue el valor de TP sus niveles plasmáticos deben ser inferiores al 10% de lo 
normal. Al comparar el valor del TP del paciente con un patrón normal o de referencia 
se obtiene el llamado INR 
51
. Dependiendo del tipo de patología, el INR que deberá 
tener el paciente variará. Según el American College of Chest Physician (ACCP) se 
recomienda un INR entre 2-3 para pacientes que cursen con tromboembolismo 
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pulmonar (TEP) o FA, y un INR 2,5-3,5 para pacientes con IAM y prótesis valvulares 
52-54
.  
El tiempo que se demora la obtención de un valor de INR terapéutico depende de la 
Vm del ACO utilizado y de la Vm de las proteínas vitamina K dependientes, siendo el 
factor VII el primero en inhibirse, a las 4-6 horas, y los factores II y X los últimos, 
requiriendo al menos tres días 
27
.  
 
Diversos factores contribuyen a la variabilidad dosis-respuesta de los 
dicumarínicos, y, por tanto, a la fluctuación de los niveles de anticoagulación y al riesgo 
de sangrado 
16,55
. De ahí la necesidad de una monitorización estrecha.  
El factor más importante son las interacciones farmacológicas 
56
. 
 
Tabla 3:
 
Fármacos que interaccionan con los AVK 
16,55,57 
Aumentan el efecto AVK Disminuyen el efecto AVK 
Acetaminofen Anticonceptivos orales 
Alopurinol Azatioprina 
Amiodarona Carbamacepina 
Antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) 
Dicloxacilina 
Aspirina Fármacos antitiroideos 
Capecitabina Fenitoína 
Cefalosporinas Fenobarbital 
Cimetidina Glutetimida 
Ciprofloxacino Griseofulvina 
Clofibrato Haloperidol 
Clopidogrel Nafcilina 
Disulfiram Rifampicina 
Esteroides Vitamina K 
 Fluconazol 
Fluorouracilo (5-FU) 
Glucagón 
Hormonas tiroideas 
Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina 
Macrólidos 
Metronidazol 
Omeprazol 
Tamoxifeno 
Tolbutamida 
Trimetoprim/Sulfametoxazol 
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El principal mecanismo de interacción consiste en la inhibición del citocromo 
hepático P450 isoenzima 2C9 (CYP2C9) implicado en el aclaramiento de los AVK, con 
lo que se incrementa la concentración plasmática de estos fármacos
16,55
. Por el 
contrario, el efecto anticoagulante de los AVK puede disminuir por fármacos que 
aumenten el aclaramiento hepático 
16
. 
 
Por otra parte, fluctuaciones en el aporte de vitamina K en la dieta pueden tener un 
efecto significativo en el grado de anticoagulación en pacientes tratados con AVK . El 
aporte de una elevada cantidad a partir la dieta se traduce en la necesidad de mayor 
dosis de dicumarínico para conseguir un efecto anticoagulante adecuado 
11,55
. Esta 
vitamina se encuentra ampliamente distribuida en los alimentos, especialmente en los 
vegetales de hoja verde. Otras fuentes de vitamina K son los complejos 
multivitamínicos o suplementos dietéticos  de herbolario 
58
. 
 
Otros factores que pueden influir en la variabilidad de la respuesta de los AVK son: 
mal cumplimiento terapéutico o comorbilidades como insuficiencia cardíaca (IC), 
hepatopatía, DM o cáncer 
27
.  
 
 
La actuación de los nuevos ACO sobre un único factor de coagulación y su rápido 
inicio de acción favorecen un nivel predecible de anticoagulación, permitiendo 
administrar dosis fijas sin necesidad de monitorización. Por otra parte, representan una 
opción terapéutica para aquellos pacientes que no consiguen niveles adecuados de 
anticoagulación con dicumarínicos 
32,59
. 
 
Las interacciones farmacológicas de Dabigatran están determinadas por la 
glicoproteína-P (P-gp), que es su proteína transportadora. Así, se recomienda evitar la 
administración conjunta de aquellos fármacos inhibidores de la P-gp (p.e. quinidina, 
ketoconazol, verapamilo, amiodarona, claritromicina) o inductores de la misma (p.e. 
rifampicina, carbamacepina,fenobarbital) 
58,60 
. 
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En el caso de los antagonistas del factor Xa, como Rivaroxaban y Apixaban, las 
interacciones se producen con los inhibidores potentes del citocromo 450 isoenzima 
3A4 (CYP3A4) y de la P-gp, como los antimicóticos azólicos (ketoconazol, itraconazol, 
voriconazol, posaconazol) o los inhibidores de la proteasa del VIH (ritonavir), que 
disminuyen el metabolismo hepático de estos fármacos y condicionan un aumento de su 
concentración plasmática. Asimismo, debe evitarse el uso concomitante de Rivaroxaban 
con fármacos inductores potentes de CYP3A4 (p.e. rifampicina, fenitoína, 
carbamacepina, fenobarbital), ya que pueden disminuir significativamente la 
concentración plasmática de este ACO 
58,60
. 
 
 
2.4. RIESGO HEMORRÁGICO DE LOS ACO  
 
Las hemorragias son la principal complicación del tratamiento con fármacos 
anticoagulantes.  
 
Con respecto a los dicumarínicos, una revisión de estudios observacionales sobre 
pacientes tratados con warfarina muestra tasas anuales de sangrado fatal, mayor y 
menor de 0.8%, 4.9% y 15%, respectivamente 
61
. El riesgo acumulativo individual de 
presentar un episodio hemorrágico está directamente relacionado con la duración del 
tratamiento. Sin embargo, los sangrados suelen ocurrir en los primeros meses de 
anticoagulación, con una mediana de 14 meses 
25,62
. Algunos estudios sugieren que la 
frecuencia de sangrado mayor desciende desde el 3.0% durante el primer mes de 
tratamiento a 0.8%/mes durante el resto del primer año y 0.3%/mes posteriormente 
11,63
. 
Este riesgo se incrementa con niveles elevados de INR. 
La complicación más frecuente de los dicumarínicos es el sangrado digestivo, pero 
las hemorragias cerebrales son la complicación más grave, ya que constituyen la causa 
de aproximadamente el 90% de las muertes y de la mayoría de  las discapacidades 
permanentes en pacientes con sangrado asociado al uso de estos fármacos 
64
. 
 
 
 
  
 
28 
 
 
 
 
Los nuevos ACO en general tienen menor riesgo de sangrado que los AVK. El 
Dabigatran a dosis bajas y el Apixaban son los ACO con menor riesgo de sangrado 
mayor, incluida HIC 
50
. El Dabigatran a dosis de 150 mg dos veces al día presenta una 
tasa de sangrados mayores similar a los dicumarínicos 
30
 y el Rivaroxaban asocia menos 
HIC pero mayor riesgo de sangrado gastrointestinal 
33
.  
 
 
 
3. FISIOPATOLOGÍA DE LAS HIC 
 
Existen dos mecanismos fundamentales causantes del daño cerebral en las HIC: en 
primer lugar, el efecto mecánico directo o efecto de masa que ejerce el hematoma sobre 
el tejido cerebral; de manera secundaria, la toxicidad química generada por una serie de 
moléculas que son liberadas a la periferia del hematoma 
16,65
. 
Al efecto mecánico generado por el sangrado primario se añade el generado por el 
potencial crecimiento del hematoma (CH) y por el edema perihemorrágico (EPH), que 
se produce en la mayoría de los pacientes con HIC. Cuanto mayor sea el volumen 
global mayor será el incremento de la presión intracraneal (PIC), favoreciendo la 
compresión de estructuras cerebrales. 
Algunos estudios demuestran una reducción del flujo sanguíneo cerebral en las zonas 
que rodean al hematoma, atribuido tanto al efecto mecánico sobre la microcirculación 
como al efecto de sustancias vasoactivas que condicionarían un vasoespasmo. Existe 
controversia en cuanto a si este área de perfusión disminuida es real y si contribuye al 
daño neuronal secundario tras una HIC 
16
. Estudios radiológicos más recientes basados 
en resonancia magnética (RM) y tomografía computarizada (TC) sugieren que la 
hipoperfusión perihemorrágica es secundaria a una disminución de la demanda 
metabólica y no una isquemia tisular propiamente dicha 
66,67
. 
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 3.1. CRECIMIENTO DEL HEMATOMA (CH) 
 
El crecimiento temprano del hematoma se asocia con deterioro neurológico precoz 
(DNP) y con mal pronóstico 
68,69
. Por tanto, se ha considerado necesario aplicar medidas 
terapéuticas precoces dirigidas a evitar este CH 
70
. 
 
El CH se define como un incremento de su volumen entre el 33 – 50% o un cambio 
absoluto en el mismo de 12.5 -20 mL en la TC de control 
71-74
.  Tiene lugar como 
resultado del sangrado persistente o resangrado a partir del punto de rotura vascular, o 
por el sangrado secundario desde los vasos dañados en el tejido perilesional 
70
. 
 
 
En el caso de las HIC espontáneas se produce un crecimiento del hematoma en el 
18-38% de los casos en las primeras 3 horas tras el inicio de los síntomas 
68,71,72
, y 
alrededor del 73% de los hematomas desarrollan al menos cierto grado de crecimiento 
dentro de las primeras 24 horas 
75
. 
Un estudio que compara HIC espontáneas con aquéllas asociadas a AVK 
encuentra CH en el 16% de las primeras y en el 54% de las HIC-AVK. La mediana de 
tiempo en que se desarrolla este crecimiento fue de 8.4 h (rango: 2.4-31.3 h) en las HIC 
espontáneas y de 21.4 horas (rango: 4.6-60.8 h) en las HIC-AVK 
76
.  
 
El hecho de que el CH sea más frecuente en las HIC-AVK se debería a la inhibición 
de la coagulación que favorecería el sangrado persistente. Se ha hipotetizado que este 
crecimiento en un intervalo más prolongado supondría mayor oportunidad de 
tratamiento con respecto a las hemorragias espontáneas. 
 
La TC craneal permite detectar la existencia de sangrado activo mediante la 
identificación de extravasación de contraste radiológico: es el llamado “spot sign” o 
“signo de la mancha” 77-79 (Figura 4). La presencia de este signo constituye un predictor 
del CH de gran especificidad 
77,79
, así como un predictor de mortalidad 
78,79
.  
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3.2. EDEMA PERIHEMORRÁGICO (EPH) 
 
El EPH contribuye al efecto de masa ejercido por el hematoma cerebral.  
Se han desarrollado varios estudios para evaluar el papel de este edema y su posible 
modificación para mejorar la evolución de los pacientes con HIC. El estudio 
INTERACT mostró un incremento del volumen del EPH 72 horas después de la TC 
inicial 
80
. Un estudio basado en RM demostró que el EPH aumenta de tamaño más 
rápidamente durante los primeros 2 días, para posteriormente crecer de manera más 
lenta hasta alcanzar su tamaño máximo hacia el final de la segunda semana (media de 
12 días tras el inicio) 
81
. 
La fase más precoz de producción del EPH se debe a la presión hidrostática que 
ejerce el hematoma en formación y a la liberación por parte del mismo de sustancias 
pro-osmóticas (proteínas, electrolitos) al tejido circundante, generando un edema 
vasogénico 
74
. Las fases posteriores consisten en la formación de edema citotóxico, 
resultante de la activación de la cascada de coagulación y la liberación de trombina, que 
favorece la actuación de metaloproteasas de la matriz (MPMs) sobre la barrera 
hemato-encefálica (BHE) 
69
. Finalmente también contribuye a este edema la lisis de 
eritrocitos 
69,74
, que ocurre días a semanas después del inicio de la HIC 
82
.  
Figura 4:  Imagen de Angio-TC 
que muestra extravasación de 
contraste (Signo de la mancha) 
Indicado mediante flecha 
74
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Se han propuesto factores que podrían influir en el volumen del EPH, como la 
presión arterial sistólica (PAS) elevada, la hiperglucemia y el uso de estatinas 
74,81
.  
 
Modelos experimentales de HIC han mostrado que la inyección intracerebral de 
sangre heparinizada o la administración de inhibidores de la trombina conlleva menor 
formación de EPH 
83-85
. Considerando que los AVK inhiben la formación de trombina, 
las HIC-AVK tendrían menor concentración de la misma en el coágulo, lo que 
condicionaría menor toxicidad en el tejido circundante y menor EPH 
16
. Teniendo en 
cuenta estos hallazgos, la reversión de la anticoagulación en la fase aguda podría 
aumentar de manera paradójica el EPH 
5
.  
 
 
3.3. EFECTO CITOTÓXICO DE LA SANGRE EXTRAVASADA 
 
El daño cerebral secundario a una HIC ha sido atribuido en mayor medida al efecto 
citotóxico generado por la trombina producida por el coágulo y por las sustancias 
proinflamatorias liberadas con la sangre extravasada. 
La trombina se libera desde el hematoma inmediatamente después de su formación. 
A bajas concentraciones detiene el sangrado, pero a concentraciones elevadas puede 
producir la muerte de neuronas y astrocitos 
16,82,86
. Por tanto, la trombina puede ser 
determinante en la evolución de una HIC y en sus consecuencias clínicas. 
La trombina activa la cascada inflamatoria y la sobreexpresión de MPMs. Éstas 
últimas degradan los componentes de la BHE y la fibronectina celular (Fn-c), una 
glicoproteína esencial para la hemostasia 
69,74
. Entre las sustancias proinflamatorias, han 
demostrado ejercer un papel significativo en el daño tisular la cascada del complemento 
87
, el factor de necrosis tumoral  (FNT-) 88  y la interleucina-6 (IL-6) 69.  
Por otra parte, en fases más avanzadas, la liberación de hierro (Fe) tras la lisis de 
eritrocitos puede contribuir a la disfunción de la BHE, posibemente a través de la 
producción de radicales libres que dañan la pared endotelial 
69,89
. 
Todo ello favorecería el daño del parénquima y la microcirculación. 
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4. ETIOPATOGENIA DE LAS HIC 
 
4.1. PATOGÉNESIS 
 
Diversas condiciones patológicas pueden determinar que ocurra una HIC 
espontánea. Estas condiciones se ven favorecidas por factores como la edad y la HTA, 
que facilitan que las pequeñas arteriolas cerebrales se vayan debilitando, asociando un 
mayor riesgo de rotura. La mayoría de estas rupturas dan lugar a focos subclínicos de 
sangrado autolimitado, llamados microsangrados cerebrales (MSC), que se pueden 
detectar mediante secuencias de eco-gradiente en RM o en estudios de autopsia 
90,91
. 
Asimismo, estos microsangrados se pueden producir por la presencia de una angiopatía 
subyacente de pequeño vaso generada por el acúmulo de proteína amiloide en las 
paredes de las arteriolas, la denominada AAC, que causa disfunción endotelial, 
alteración de la BHE e inflamación activa 
92,93
. En estas circunstancias, los mecanismos 
fisiológicos de la hemostasia pueden no ser suficientes para detener el sangrado en los 
puntos de rotura vascular, dando lugar a la HIC 
94
. 
Los anticoagulantes incrementan la probablilidad de que una rotura arteriolar 
ocurrida espontáneamente produzca un sangrado de tamaño suficiente como para ser 
clínicamente manifiesto; sin embargo, parece que no aumentan la incidencia de 
microsangrados asintomáticos. De este modo, se ha establecido la hipótesis de que el 
uso de AVK “desenmascara” los MSC que, de otra manera, podrían permanecer 
asintomáticos 
24,95
. Por tanto, los pacientes con mayor riesgo de presentar una HIC 
espontánea son los mismos que los que tienen mayor riesgo de HIC-AVK 
25,94,95
. Esto 
explica, asimismo, por qué la distribución cerebral de las HIC espontáneas no difiere de 
las producidas por AVK 
21
. 
 
 
4.2. FACTORES DE RIESGO  
 
Los diversos factores que aumentan el riesgo de sangrado cerebral se resumen en la 
Tabla 4. Los AVK constituyen un factor de riesgo independiente, de manera que los 
demás factores multiplican el riesgo asociado a la toma de estos fármacos. 
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Tabla 4:
 
Factores de riesgo de HIC 
25,96
 
Factores de riesgo probados 
24,97,98
 
Edad avanzada 
HTA (especialmente PAS > 160 mmHg) 
Enfermedad cerebrovascular previa 
Intensidad de anticoagulación (fundamentalmente si INR >4.0) 
Factores de riesgo posibles 
Uso concomitante de AAS 
AAC 
Influencia étnica 
Hábito tabáquico 
Importante consumo de alcohol 
DM 
IC severa 
Enfermedad hepática y renal severas 
Malignidad 
Marcadores radiológicos y genéticos 
Leucoaraiosis detectada por TC/RM craneal 
Microsangrados en la secuencia T2* potenciada de RM 
Genotipo Apo 2 ó 4 
 
 
 
4.2.1. Edad avanzada 
 
Varios estudios han demostrado que el riesgo de HIC es mayor en pacientes con 
edades superiores a 80 años 
98,99
. Esto se debe a que la edad avanzada determina la 
presencia de AAC y de HTA, factores que favorecen la existencia de microsangrados 
90-
93
.  
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4.2.2. Hipertensión arterial 
 
El riesgo de HIC espontánea está estrechamente relacionado con las cifras de PA. 
Por tanto, el control de las cifras tensionales es esencial para reducir el riesgo de HIC, 
especialmente en pacientes tratados con fármacos anticoagulantes o antiplaquetarios, y 
en aquéllos que presentan, además, otros factores de riesgo. La HTA mal controlada 
(i.e. PA > 160/90 mmHg) supone una contraindicación para el tratamiento con AVK 
100
.  
 
 
4.2.3. Angiopatía amiloide 
 
La AAC constituye un factor de riesgo para HIC. Este riesgo se incrementa, a su 
vez, en aquellos pacientes anticoagulados aun manteniendo un buen control de INR, 
especialmente si presentan PA elevada 
101
. Por tanto, la identificación de esta 
vasculopatía permitiría determinar qué individuos tendrían mayor riesgo de sangrado 
cerebral antes de iniciar la terapia anticoagulante. 
 
 
4.2.4. Enfermedad cerebrovascular previa 
 
Las HIC espontáneas son más frecuentes en sujetos con enfermedad 
cerebrovascular previa, tanto sintomática como asintomática demostrada por RM 
102
. 
También en el caso de las HIC-AVK el riesgo es mayor en pacientes con historia previa 
de ictus isquémicos 
103
. 
Todos estos hallazgos tienen una explicación fisiopatológica basada en la HTA y la 
AAC, dos causas importantes de fragilidad vascular cerebral 
104,105
. Ambos tipos de 
microangiopatía favorecen tanto los MSC como el daño isquémico cerebral. Así, en 
pacientes con HIC se observa frecuentemente alteración de la sustancia blanca e infartos 
lacunares, por lo que su presencia en la población general constituye un marcador de 
riesgo de HIC 
93
. 
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4.2.5. Intensidad de anticoagulación 
 
El nivel ideal de anticoagulación es aquél que minimiza el riesgo de sangrado y de 
tromboembolismo (TE). Varios estudios han demostrado que el riesgo de HIC se reduce 
con un valor de INR por debajo de 3.5, mientras que valores por encima de 4.5 
multiplican el riesgo por 6 
98, 106-108
. El riesgo de HIC se duplica por cada incremento en 
un punto del INR 
4
. 
 
 
 
 
Figura 5:  Curva en forma de “U” que resulta de la relación entre la curva de riesgo de TE y la curva de 
riesgo de HIC en pacientes tratados con AVK en función de la intensidad de anticoagulación (INR) 
108 
 
Con los datos mostrados, es razonable afirmar que el rango óptimo de 
anticoagulación corresponde a un INR entre 2 y 3, aunque en algunos casos de elevado 
riesgo de TE se recomienda un nivel máximo del rango más alto 
109
.  
Sin embargo, a pesar del mayor riesgo de sangrado con niveles elevados de 
anticoagulación, la mayoría de las HIC-AVK ocurren con un INR dentro del rango 
terapéutico (2-3) 
5,14,21
. Un estudio reciente demostró que sólo el 6% de los pacientes 
con HIC-AVK presentaban niveles supraterapéuticos de anticoagulación antes del 
sangrado 
110
. 
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4.2.6. Polimedicación 
 
Como se ha mencionado, los fármacos dicumarínicos tienen múltiples interacciones 
(Tabla 3) que pueden descompensar los niveles de INR y aumentar el riesgo de 
hemorragia. En concreto, el uso de aspirina o AAS u otros antiagregantes en 
combinación con AVK  incrementa el riesgo de HIC hasta 3 veces 
111,112
. Sin embargo, 
otros estudios concluyen que el uso concomitante de AAS y AVK no constituye un 
factor predictor de HIC 
98
.  
En los individuos jóvenes que tienen un bajo riesgo de HIC, la tasa de hemorragias 
con tratamiento combinado de AVK y AAS es baja. En cambio, en los pacientes 
ancianos o en aquéllos con INR >3.0, el uso de AAS con AVK sí incrementa el riesgo 
de sangrado, por lo que su uso debería reservarse a los casos en los que los beneficios 
superaran ampliamente el riesgo elevado de HIC 
94
. 
 
 
4.2.7. Marcadores radiológicos 
 
Los marcadores radiológicos que se asocian a mayor riesgo de HIC son los MSC y 
la leucoaraiosis. Estos hallazgos se correlacionan con la existencia de una 
microangiopatía cerebral 
104,105,113
. 
 
4.2.7.1. MICROSANGRADOS CEREBRALES 
 
Los MSC se detectan radiológicamente como pequeños puntos hipointensos en las 
secuencias de RM eco-gradiente ponderadas en T2, y representan áreas microscópicas 
de depósito de hemosiderina 
93,104,105
.  
 
Los criterios para la detección de estas lesiones son los siguientes 
114
: 
 
 Lesiones de ausencia de señal en secuencias eco-gradiente o T2*. 
 Lesiones de aspecto redondeado u ovaladas y no lineales. 
 Presencia de efecto blooming (o “floreciente”) en secuencias T2*. 
 Ausencia de hiperintensidad de señal en T1 y T2 de RM. 
  INTRODUCCIÓN 
 
37 
 
 
 Al menos la mitad de la lesión está rodeada de parénquima cerebral. 
 Se han descartado razonablemente otras lesiones simuladoras como 
depósitos de hierro, calcio, hueso o extravasación de sangre. 
 Historia clínica que excluya lesión axonal difusa traumática. 
 
 
 
 
 Su prevalencia en la población mayor de 60 años se estima entre 5-6% 
92
, 
aumentando significativamente con la edad. También se ha asociado con el consumo de 
tabaco y la persistencia de niveles bajos de colesterol 
93
.  
 
Por lo tanto, los MSC son un marcador de riesgo de HIC, y pueden indicar un 
incremento de riesgo de sangrado clínicamente relevante en pacientes con tratamiento 
anticoagulante 
95
. Varios estudios han confirmado que la presencia de MSC se asocia de 
manera independiente con una mayor incidencia de HIC-AVK 
115,116
. 
 
 
Figura 6:  RM cerebral en secuencias 
T2*. 
A. Múltiples imágenes hipointensas 
a nivel de los ganglios de la base. 
B. Microsangrado a nivel 
subcortical parietal derecho. 
C. Dos imágenes compatibles con 
microsangrado a nivel de hemisferios 
cerebelosos. 
D. Varias lesiones hipointensas 
sugerentes de microsangrados a nivel de 
la protuberancia 
93
. 
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4.2.7.2. LEUCOARAIOSIS 
 
La leucoaraiosis es un término radiológico que hace referencia a las alteraciones de 
la sustancia blanca cerebral profunda que se manifiestan como lesiones hipodensas en 
TC o hiperintensas en las secuencias T2 de la RM, localizadas en regiones 
periventriculares o subcorticales. Su mecanismo de producción es la isquemia crónica 
por alteración de la microcirculación cerebral que favorece una desmielinización de 
origen isquémico 
117
. No es infrecuente su asociación con la presencia de MSC 
93,94,104
. 
Los principales factores predisponentes son la edad y la HTA 
118
. Otros factores 
asociados son la DM, enfermedades cardíacas o estenosis arteriales 
117
.  
Esta entidad radiológica se asocia al desarrollo de deterioro cognitivo 
117
. 
 
 
 
Figura 7: Ejemplos de la escala ARWMC (age-related white matter changes) para la evaluación de la 
sustancia blanca con imágenes de resonancia magnética: a) Grado 1: lesiones focales; b) Grado 2: 
comienzo de lesiones confluentes; c) Grado 3: lesiones difusas que comprenden regiones enteras, y que 
afectan o no a las fibras en U 
117
. 
 
La leucoaraiosis es un factor de riesgo de HIC-AVK 
103
 incluso en pacientes con un 
valor de INR 3 119. Sin embargo, se ha observado que la presencia de leucoaraiosis 
avanzada pero sin MSC predispone a ictus isquémicos más que a HIC 
115,120
. 
 
Por tanto, en el momento actual no existen pruebas concluyentes para limitar el uso 
de fármacos anticoagulantes en pacientes con evidencia de MSC o leucoaraiosis 
16,93
. 
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4.2.8. Marcadores genéticos 
 
Algunos estudios sugieren que factores genéticos pueden modificar el riesgo de 
sangrado, y, en concreto, de hemorragia cerebral, en pacientes tratados con AVK 
16
. Sin 
embargo, no está clara la utilidad práctica de su determinación en la toma de decisión de 
iniciar tratamiento anticoagulante en un paciente determinado 
121 
. 
 
Se estima que un tercio de todas las HIC lobulares se relacionan con la presencia de 
los alelos 4 y 2 de la apolipoproteína E (APOE) 122.  
 
Variaciones en los genes de dos enzimas: el citocromo hepático P450 2C9 
(CYP2C9) y vitamina K-epóxido reductasa subunidad 1 (VKORC1) se asocian con 
alteración en la sensibilidad a dicumarínicos 
16,57,123
, de tal manera que determinan entre 
el 6-10% y el 21-30% de la variabilidad en la dosis de warfarina, respectivamente 
124
. 
Como se ha mencionado anteriomente, el CYP2C9 participa en el aclaramiento 
metabólico de los dicumarínicos. Se han descrito tres polimorfismos de esta isoenzima: 
CYP2C9*1 (alelo salvaje), CYP2C9*2 y CYP2C9*3 
16,57
, que inactivan tanto la 
warfarina 
125
 como el acenocumarol 
126
. Los pacientes portadores de estos alelos 
necesitan dosis más bajas de anticoagulantes, tardan más tiempo en alcanzar una dosis 
estable y tienen más riesgo de presentar niveles supraterapéuticos de anticoagulación y 
sangrado mayor 
125
. Recientemente se ha propuesto que la determinación del genotipo 
de CYP2C9 podría contribuir a identificar a aquellos sujetos con mayor riesgo de 
sangrado 
16,127
. 
Otra isoenzima del citocromo P450: CYP4F2, que interfiere tanto en el 
metabolismo de warfarina 
128
 como de acenocumarol 
129
, ha demostrado estar 
igualmente implicada en la respuesta al tratamiento con dicumarínicos 
57
. 
La enzima VKORC1 recicla la vitamina K epóxido a su forma reducida, esencial 
para la activación de los factores de coagulación II, VII, IX y X. Sus polimorfismos 
incrementan la respuesta a warfarina 
130
 y acenocumarol 
131
, aumentando el riesgo de 
hemorragia.  
El mayor riesgo de sangrado atribuible a VKORC1 se limita al inicio de la terapia 
anticoagulante, mientras que los polimorfismos de CYP2C9 se asocian a un riesgo 
incrementado de manera continuada 
16, 132
.  
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Esta variabilidad genética parece la base de las diferencias raciales en cuanto al 
riesgo de padecer HIC. Se ha visto que, tras el ajuste por edad, sexo, HTA, DM e IC, la 
incidencia de HIC espontánea es mayor en la raza asiática, intermedia en la raza negra y 
en los blancos hispanos, y más baja en la raza blanca no hispana 
133
. 
 
 
4.3. ESTIMACIÓN DEL RIESGO DE HIC Y BALANCE RIESGO/BENEFICIO 
DEL TRATAMIENTO CON AVK 
 
Un buen control del INR y un manejo estricto de la HTA son los principales factores 
a considerar para minimizar el riesgo de HIC-AVK. Sin embargo, es necesario tener en 
cuenta otros factores como el uso de polimedicación o variaciones en la sensibilidad 
individual, dependientes de la existencia de condiciones subyacentes como la existencia 
de angiopatía amiloide, la edad, la raza o posibles variaciones genéticas, para conseguir 
un balance beneficio/riesgo favorable. 
En función de los datos conocidos, se han desarrollado varios modelos para 
determinar el riesgo de sangrado en pacientes en tratamiento con AVK 
134-136
. 
 
Tabla 5: Modelos de predicción de sangrado 
16
. 
Autor Seguimiento 
(meses) 
Riesgo 
alto 
(%) 
Riesgo 
medio 
(%) 
Riesgo 
bajo 
(%) 
Variables incluidas en los 
modelos 
Beyth et 
al. 
134 
48 53 12 3 Edad >65 años, historia de 
sangrado gastrointestinal, 
ictus previo, al menos uno 
de los siguientes: IAM, 
insuficiencia renal, anemia 
o DM 
Kuijer et 
al. 
135 
3 7 4 1 Edad 60 años, sexo, 
malignidad, superficie 
corporal >2, tipo de 
dicumarínico (Vm corta o 
larga) 
Shireman 
et al. 
136 
3 5.4 2.0 0.9 Edad 70 años, sexo, 
sangrado remoto, sangrado 
reciente, abuso de 
alcohol/drogas, DM, 
anemia, uso de 
antiplaquetarios 
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Ninguno de estos modelos distingue entre sangrado intracraneal o sistémico, ni 
tampoco tienen en cuenta el valor predictivo de los niveles de INR.  
 
En 2006 se publica la escala HEMORR2HAGES [Hepatic or Renal Disease, 
Ethanol Abuse, Malignancy, Older Age, Reduced Platelet Count or Function, Re-
Bleeding, Hypertension, Anemia, Genetic Factors, Excessive Fall Risk and Stroke] 
137
,  
que determina el riesgo anual de hemorragia en pacientes con FA anticoagulados con 
AVK:  
Tabla 6:    Escala HEMORR2HAGES 
137
. 
Característica clínica Puntuación Puntuación 
total 
Incidencia de sangrado 
mayor (%/paciente-año) 
Enfermedad hepática 1 0 1.9 
Enfermedad renal 1 1 2.5 
Alcoholismo 1 2 5.3 
Cáncer 1 3 8.4 
Edad > 75 años 1 4 10.4 
Recuento de plaquetas < 
75000/mm
3
 
1 >=5  
Tratamiento 
antiplaquetario 
concomitante 
1 
Sangrado previo 1 
Hipertensión arterial mal 
controlada 
1 
Hematocrito < 30% 1 
Presencia de CYP2C9*2 o 
CYP2C9*3 
1 
Elevado riesgo de caída o 
deterioro cognitivo 
1 
Ictus previo 1 
 
No existe un acuerdo en determinar un valor límite de puntuación de esta escala por 
encima del cual estuviera contraindicado en uso de terapia anticoagulante. 
 
Más recientemente, la Sociedad Europea de Cardiología propuso una nueva escala 
de estimación del riesgo de sangrado en pacientes con FA 
138
: la escala HAS-BLED 
[Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or 
predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (> 65 years), 
Drugs/alcohol concomitantly] 
139
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Tabla 7: Escala HAS-BLED 
139,
. 
 Factor de riesgo Puntuación Puntuación 
total 
Sangrados 
por cada 100 
pacientes/año 
H Hipertensión arterial  1 0 1.13 
A Función renal y hepática 
alteradas  
(un punto para cada una) 
1 ó 2 1 1.02 
S Ictus isquémico 1 2 1.88 
B Sangrado 1 3 3.74 
L INR lábil 1 4 8.70 
E Edad avanzada (>65 años) 1 
D Fármacos o alcohol  
(un punto para cada uno) 
1 ó 2 
 
Una puntuación 3 indica un riesgo elevado de sangrado, por lo que se recomienda 
precaución si se decide el inicio de terapia anticoagulante 
139
.  
Esta escala es más simple, por lo que su uso se ha extendido a la práctica diaria 
140
.  
 
El riesgo de sangrado debe ser justificado por el beneficio en la prevención de 
eventos isquémicos. El riesgo ictus u otro evento isquémico varía considerablemente 
entre los pacientes con FA. Para la estratificación de este riesgo las guías americanas de 
la American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) 
141
 y las 
guías europeas 
138
, así como las de la Sociedad Española de Neurología (SEN) 
109
 
utilizan la escala CHADS2 [Congestive heart failure, Hypertension, Age over 75, 
Diabetes mellitus and 2 points for a history of Stroke] 
142
. Esta escala se emplea en la 
práctica diaria para valorar la indicación de terapia antitrombótica como profilaxis de 
ictus en pacientes con FA.  
Tabla 8: Escala CHADS2 
142
. 
 Factor de riesgo Puntos Puntuación 
total 
Tasa de Ictus 
ajustada (%/año) 
C Insuficiencia Cardíaca Congestiva 
(ICC) 
1 0 1.9 
H HTA 1 1 2.8 
A Edad 75 años 1 2 4.0 
D DM 1 3 5.9 
S2 Ictus o AIT previos 2 4 8.5 
   5 12.5 
 Máxima puntuación 6 6 18.2 
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Se considera de bajo riesgo a aquellos pacientes con una puntuación en la escala de 
0, de riesgo intermedio la puntuación de 1 ó 2, y riesgo elevado 3. Así, se recomienda 
tratamiento anticoagulante en aquellos pacientes que tengan más de un factor de riesgo, 
es decir, una puntuación en la escala CHADS2 de al menos 2 
142
.  
 
 
La escala CHA2DS2-VASc [Congestive heart failure, Hypertension, Age over 75 
(x2), Diabetes mellitus, history of Stroke (x2), Vascular disease, Age 65-75 and Sex 
category (female)] permite discriminar mejor a los pacientes con riesgo bajo o 
intermedio (CHADS2 0-1) mediante la inclusión de otros factores de riesgo 
143,
.  
 
Tabla 9: Escala CHA2DS2-VASc 
143 
 Factor de riesgo Puntuación Puntuación 
total 
Tasa de Ictus 
ajustada (%/año) 
C ICC 1 0 0 
H HTA 1 1 0.7 
 A2 Edad 75 años 2 2 1.9 
D DM 1 3 4.7 
 S2 Ictus/AIT/Tromboembolismo previo 2 4 2.3 
V Enfermedad vascular 1 5 3.9 
A Edad 65-74 1 6 4.5 
S Sexo femenino 1 7 10.1 
   8 14.2 
 Máxima puntuación 9 9 100 
 
 
El uso combinado de las escalas de riesgo embólico con las escalas de riesgo 
hemorrágico se está extendiendo en la práctica clínica cotidiana con el fin de ajustar el 
balance riesgo/beneficio del uso de los fármacos anticoagulantes y seleccionar la terapia 
más adecuada 
144
.  
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5. CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 
 
Las manifestaciones clínicas de las HIC dependen de su localización y tamaño. 
Clásicamente se presentan con el inicio brusco de un déficit neurológico focal. Otros 
síntomas frecuentes son cefalea, náuseas y/o vómitos, aumento de la PA, alteración del 
nivel de conciencia 
145,146 
o crisis comiciales 
74
. 
El grado de déficit neurológico se suele medir, por consenso, mediante la escala 
NIHSS (National Institute of Heath Stroke Scale) 
147
 [ANEXO I]. El nivel de conciencia 
se mide mediante la escala de coma de Glasgow o GCS (Glasgow Coma Scale) 
148
 
[ANEXO II].  
La disminución del nivel de conciencia y los vómitos son más frecuentes en HIC de 
fosa posterior y en HIC supratentoriales grandes por aumento de la PIC 
1,146
. 
La cefalea es frecuente en pacientes con hemorragias extensas o con afectación 
intraventricular, así como en casos de afectación meníngea 
146
.  
La incidencia global de crisis comiciales se estima en el 4.2-20%. La mayoría 
ocurren precozmente, el 90% en los primeros 3 días. Ocurren más frecuentemente en 
hemorragias lobulares y de gran tamaño 
74,149,150
. 
 
La evaluación clínica inicial de un sujeto con HIC a su llegada al hospital incluye 
la valoración de los síntomas de presentación, el tiempo transcurrido desde el inicio de 
dichos síntomas, la edad, factores de riesgo vascular (HTA, DM, ictus isquémico 
previo), antecedentes sobre factores predisponentes, consumo de tóxicos 
(alcohol,tabaco, cocaína), fármacos (AVK, aspirina u otros fármacos antitrombóticos), 
antecedente traumático o cirugías recientes (en especial endarterectomía o angioplastia 
carotídea, que pueden asociarse a síndrome de reperfusión), la existencia de deterioro 
cognitivo previo (por su probable relación con AAC), trastornos hematológicos u otras 
enfermedades que puedan predisponer a un sangrado, como patología hepática severa 
1,145
. 
La exploración física debe centrarse en valorar el nivel de conciencia (GCS) y la 
gravedad del déficit neurológico (NIHSS) tras asegurarse de la permeabilidad de la vía 
aérea, respiración, circulación y constantes vitales 
145
.  
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Las pruebas de laboratorio que se deben realizar de manera rutinaria en los 
pacientes con HIC incluyen: hemograma completo; bioquímica que incluya función 
hepática y renal; estudio de coagulación y, en algunos casos, análisis toxicológico 
145
. 
 
Es necesaria la realización de una prueba de imagen para el diagnóstico inicial 
151
. 
La TC se considera la prueba de elección por su mayor disponibilidad en los Servicios 
de Urgencias (SU) 
152
. Las secuencias de RM eco-gradiente y ponderada en T2 son tan 
sensibles como la TC en la detección de sangrado agudo, e incluso más sensibles en la 
identificación de hemorragia previa 
151,153,154
.  
En la TC las hemorragias se muestran como áreas hiperdensas si la prueba se 
realiza en las primeras horas. En pacientes anticoagulados es frecuente ver un área de 
densidad heterogénea con áreas hipodensas que representan la sangre no coagulada 
procedente del sangrado activo (figura 8) 
24
.   
 
 
 
Figura 8:  Interfase de sangre líquida (flechas) en la TC craneal de dos pacientes con HIC-AVK 
realizado en las 6 primeras horas tras el inicio de la clínica 
24
. 
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En los días posteriores el área hiperdensa aparece rodeada de una hipodensidad en 
anillo que se debe inicialmente a la retracción del coágulo y posteriormente al edema 
vasogénico. Al cabo de semanas, la hiperdensidad va desapareciendo desde la periferia 
hacia el centro con la reabsorción del hematoma, persistiendo finalmente una cavidad 
hipodensa que es indistinguible de la imagen de un infarto antiguo 
1,155
. 
 
La apariencia de una HIC en RM realizada dentro de las primeras horas es 
hipointensa en la secuencia T1 e hiperintensa en T2. En los días posteriores, a medida 
que desciende la cantidad de oxihemoglobina y aumenta la deoxihemoglobina en el 
hematoma, éste se muestra hipointenso en T2 rodeado de un anillo de hiperseñal 
correspondiente al edema. En las semanas siguientes, la deoxihemoglobina se 
transforma en metahemoglobina desde la periferia hacia el centro, mostrando una 
hiperseñal periférica en T1 que acaba ocupando todo el área de la hemorragia. 
Finalmente persiste como secuela una lesión hipointensa en T2 que refleja la presencia 
de hemosiderina. Las secuencias de eco-gradiente son especialmente sensibles para la 
detección de sangrados como áreas hipodensas bien delimitadas, como se ha 
mencionado previamente 
1,155
. 
 
 
Tabla 10: Patrones de intensidad de señal en las secuencias T1 y T2 de RM en los 
diferentes estadíos de evolución de los hematomas [adaptado desde referencia 155]
 
Estadíos T1 T2 
Hiperagudo   
Agudo  ó   
Subagudo temprano   
Subagudo tardío   
Crónico  ó   
 
=marcadamente hiperintenso, =hiperintenso, =isointenso, =hipointenso, =marcadamente 
hipointenso 
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          A.                                                                   B. 
 
Figura 9:  Cortes axiales de una HIC de 48 horas de evolución. A: Secuencia T1: el hematoma es 
isointenso o ligeramente hipointenso indicando la presencia de deoxihemoglobina, con un anillo 
ligeramente hiperintenso que sugiere la formación periférica de metahemoglobina. B: Secuencia T2: el 
hematoma es marcadamente hipointenso y se rodea de un halo hiperintenso que corresponde a edema 
vasogénico 
155
. 
 
 
  C.                                                                     D. 
 
Figura 10:  Cortes axiales de una HIC de 7 días de evolución. C: Secuencia T1: el compartimento 
anterior es hiperintenso sugiriendo la presencia de metahemoglobina; el compartimento posterior se 
muestra iso- o hipointenso probablemente por la presencia de sangre que contiene todavía 
deoxihemoglobina (cavernoma). D: Secuencia T2: el compartimento anterior muestra una señal de 
intensidad intermedia mientras que el compartimento posterior es hipointenso 
155
. 
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La TC puede demostrar mejor la extensión intraventricular de la hemorragia, 
mientras que la RM es superior en la detección de lesiones estructurales subyacentes 
como malformaciones vasculares 
145
.  
La administración de contraste en TC puede ayudar a demostrar el spot sign o signo 
de la mancha, que puede ser útil en la predicción del crecimiento del hematoma, y 
asimismo puede servir para demostrar lesiones subyacentes.  
La realización de angiograma/venograma con TC o RM permite identificar 
malformaciones vasculares o trombosis venosas cerebrales 
145,151
.  
La realización de una arteriografía está indicada cuando la sospecha clínica es alta 
y/o las pruebas radiológicas no invasivas sugieren una causa vascular subyacente 
145,152
.  
 
 
 
6. PRONÓSTICO 
 
Las HIC espontáneas constituyen una importante causa de morbi-mortalidad 
74
. 
Presentan la mayor tasa de mortalidad de todos los ictus tras el ajuste por otros factores 
pronósticos 
16, 156
: 17-55% a los 30 días 
16,21,145,157-162
. La mitad de las muertes ocurren 
en la fase aguda, especialmente en las primeras 48 horas 
145,157,161
. Además, las HIC 
tienen un mal pronóstico funcional: sólo el 12-39% de los individuos quedan 
funcionalmente independientes 
162
.  
La mortalidad en las HIC-AVK es mayor que en las espontáneas: hasta el 67% a 
los 30-90 días 
13,14,21,64,159,163,164
.  
 
Un tratamiento precoz y agresivo tras el ingreso en el SU puede marcar la 
diferencia en cuanto a mortalidad y morbilidad, evitando las complicaciones, el 
crecimiento del hematoma y el deterioro neurológico precoz (DNP) 
21,61,68,151
. 
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6.1. FACTORES PRONÓSTICOS 
 
Los principales determinantes de mal pronóstico en las HIC, tanto espontáneas 
como asociadas a AVK, son 
11,13,14,145,159,165-168
:  
 
 Bajo nivel de conciencia 
 Volumen inicial de la hemorragia 
 Presencia de hemorragia intraventricular (HIV)  
 Crecimiento del hematoma (CH) 
 
 
El volumen de hemorragia al ingreso y la disminución del nivel de conciencia 
constituyen los marcadores pronósticos más importantes en las HIC 
169
. Un volumen 
inicial 60 cc y un valor de GCS 8 predicen una mortalidad a los 30 días del 91%, 
frente al 19% en caso de volumen 30 cc y GCS 9 165. Un valor de GCS de 13 es un 
predictor altamente específico de mal pronóstico funcional, medido mediante la escala 
de Rankin modificada (mRS) 
168
 [ANEXO III].  
En las HIC-AVK no se ha podido demostrar una relación lineal entre el valor del 
INR y el tamaño inicial del hematoma 
76
. Algunos autores sugieren que únicamente 
valores de INR por encima de 3 se asocian a mayor volumen de sangrado inicial 
23
. 
 
 
La existencia de hemorragia intraventricular constituye un predictor independiente 
de mal pronóstico. Ocurre entre el 30-50% de los pacientes con HIC 
14,170-173
. Su 
presencia se correlaciona con el volumen total de HIC y con la localización anatómica 
de la misma
173
. No se ha demostrado mayor riesgo de HIV en relación con el uso de 
anticoagulación oral 
20
. 
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 A.                                                                                       B. 
 
Figura 11:  A. Hemorragia en astas frontal y occipital del ventrículo lateral izquierdo. B. Hemorragia en 
tercer ventrículo y astas frontales de ambos ventrículos laterales. 
 
La presencia de HIV multiplica por dos el riesgo de mala evolución funcional y 
casi triplica la tasa de mortalidad (hasta 50-75%) 
170,172
, más cuanto mayor es el 
volumen de HIV 
174
. En parte, este mal pronóstico se asocia con el desarrollo de 
hidrocefalia obstructiva aguda (HOA) secundaria 
74,171
. 
 
 
El crecimiento del hematoma también constituye un predictor independiente de 
mortalidad y mal pronóstico en las HIC espontáneas 
75,145,151,169,175
.  
En teoría, el CH sería más probable en las HIC-AVK debido a la alteración en la 
hemostasia, que favorecería el sangrado prolongado. La importancia de este concepto 
radica en que, si realmente el CH constituye un factor de mal pronóstico en las HIC-
AVK, corregir los factores predisponentes a este crecimiento, en concreto la alteración 
de la coagulación, favorecería la evolución clínica 
176
. Sin embargo, este hecho no ha 
podido ser demostrado de manera inequívoca. Mientras que algunos estudios afirman 
que el CH sería uno de los principales factores de mal pronóstico en las HIC-AVK 
68,71,72,76
, otros muestran que ni el INR al ingreso ni el tiempo transcurrido hasta su 
normalización se relacionan con el CH, la mortalidad o el pronóstico funcional en estos 
pacientes 
168
.  
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Por tanto, en el caso de las HIC-AVK, aunque todos los mencionados se han 
descrito como factores de mal pronóstico, en los análisis multivariantes sólo los tres 
primeros se mantienen como predictores independientes de mala evolución en todos los 
estudios, mientras que el CH sólo en algunos.  
 
Otros factores predictores de mortalidad precoz y mal pronóstico son 
74,160,167
: 
 
 Hidrocefalia 
 Edema perihemorrágico (EPH) 
 Elevación de la Presión Arterial (PA) 
 Hiperglucemia 
 Fiebre e infecciones 
 Crisis Comiciales 
 Tromboembolismo venoso (TEV) 
 
El desarrollo de edema perihemorrágico contribuye al DNP en individuos con 
HIC 
81
 y, por tanto, es un factor determinante de mal pronóstico funcional y mortalidad 
65,74
. Sin embargo, no todos los estudios encontrados en la literatura confirman este 
hecho 
168,177
: algunos autores muestran que este efecto desaparece tras el ajuste por el 
volumen inicial del hematoma
80
, mientras que otros concluyen que la presencia de EPH 
en fases precoces se asocia incluso con menor mortalidad 
178
. 
 
 
 
Figura 12:  Edema perihemorrágico en dos cortes axiales de la misma HIC. 
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Pocos estudios hacen referencia al papel del EPH en las HIC-AVK. Teniendo en 
cuenta el mecanismo fisiopatológico mencionado previamente (véase página 31), el 
EPH en fases precoces podría ser menor debido al efecto de los AVK sobre la 
disponibilidad de trombina, de modo que la reversión rápida de la anticoagulación 
podría incrementar este edema 
5,16,62
.  
 
 
Un aumento en las cifras de PA por encima de 140/90 mmHg durante la fase 
aguda de una HIC espontánea se relaciona de manera independiente con mal pronóstico 
179,180
, debido a que la PA elevada favorece el CH, el EPH y el resangrado 
72,181
. Sin 
embargo, no se ha demostrado una asociación significativa entre cifras elevadas de PA 
en fase aguda y mal pronóstico en el caso de las HIC-AVK 
14,160,167,168,182
. 
 
 
Un valor elevado de glucemia sérica al ingreso constituye un factor independiente 
de mal pronóstico funcional y mortalidad en las HIC espontáneas, tanto en diabéticos 
como en no diabéticos 
183-185
. Esto se basa en que la hiperglucemia, generada como 
respuesta de estrés vía simpática tras la formación del hematoma, por sí misma puede 
favorecer el incremento del volumen del mismo, la muerte celular y la formación de 
EPH 
176,186,187
.  
En pacientes con HIC-AVK, no todos los estudios han demostrado la asociación 
entre cifras elevadas de glucemia y mal pronóstico 
76,168
. 
 
 
La elevación de la temperatura en los pacientes con HIC se asocia de manera 
independiente con mal pronóstico funcional y mortalidad 
74,188-190
, debido a su relación 
con CH, edema cerebral, aumento de la PIC y DNP 
191
.  
 
 
Existen evidencias contradictorias sobre la asociación de las crisis comiciales tras 
HIC con mal pronóstico funcional o mortalidad. Algunos estudios han demostrado un 
incremento de la mortalidad en aquellos pacientes con crisis comiciales en la fase aguda 
192,193
, hecho que, sin embargo, no se ha demostrado en otros estudios prospectivos 
194,195
.  
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El pronóstico también varía en función de la localización de la HIC, con una 
mortalidad a un año del 42% para las hemorragias cerebelosas, 51% para las profundas, 
57% las lobulares, y 65% en el caso de las localizadas en el tronco del encéfalo 
157
.  
 
 
7. TRATAMIENTO 
 
La HIC debe considerarse una emergencia médica, por lo que deben instaurarse 
de manera precoz las medidas terapéuticas precisas para disminuir el posible daño 
cerebral y sus secuelas.  
El tratamiento de las HIC-AVK sigue el mismo esquema que el de las HIC, con la 
peculiaridad del manejo de la anticoagulación. 
El tratamiento se basa, en primer lugar, en aplicar medidas de soporte vital, 
mantenimiento de la homeostasis y prevención de las posibles complicaciones. Por otra 
parte, se ha sugerido que la administración de tratamiento farmacológico específico 
encaminado a evitar el crecimiento del hematoma permitiría mejorar la evolución. En 
ocasiones es preciso la evacuación quirúrgica, que busca disminuir el daño tisular local 
y el efecto de masa 
1
. 
Por tanto, todo paciente con HIC debe ser atendido en un hospital que cuente con 
neurólogo y unidad de ictus (UI), siendo también recomendable que exista 
disponibilidad de unidad de cuidados intensivos (UCI) y Neurocirugía. Si el paciente no 
requiere ventilación asistida debe ser tratado en una UI, ya que se ha demostrado que el 
manejo de las HIC en las UI mejora el pronóstico funcional 
1,196
 y la mortalidad 
197
 de 
estos pacientes 
146,151
. 
 
 
7.1. MEDIDAS GENERALES 
 
Las medidas generales hacen referencia a la monitorización clínica e instrumental, 
así como a las medidas terapéuticas encaminadas a la estabilización del paciente crítico, 
con una adecuada vigilancia y mantenimiento de la función ventilatoria y 
hemodinámica, y del balance hidrolelectrolítico y nuticional 
1,145,146,151
. Estas medidas 
son comunes a pacientes con hemorragia cerebral de cualquier etiología y se deben 
aplicar también a los pacientes con HIC-AVK. 
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Se recomienda comprobar periódicamente el estado neurológico de estos pacientes 
mediante escalas validadas como la NIHSS 
147
 o la GCS 
148
. 
 
Es importante el control estrecho de la PA, glucemia y temperatura. Debido que 
existen pocos estudios específicos en pacientes con HIC, no están claramente 
establecidos cuáles son los valores óptimos de estos parámetros, por lo que las guías 
terapéuticas extienden a estos pacientes las recomendaciones vigentes para el 
mantenimiento de la homeostasis en el caso de los ictus isquémicos 
198,199
. Además, 
deben aplicarse cuidados posturales y medidas específicas para prevenir o tratar 
posibles úlceras de decúbito, e iniciar precozmente –en cuanto el paciente esté estable- 
un programa de rehabilitación 
1,145,146,151
. 
 
7.1.1. Manejo de la presión arterial 
 
Existen pocos estudios prospectivos randomizados que valoren el manejo de la PA 
en las HIC. El estudio INTERACT (INtensive Blood Pressure Reduction in Acute 
Cerebral Hemorrhage Trial) compara un tratamiento intensivo de la PA en la fase 
aguda (PAS objetivo: 140 mmHg) frente a un manejo convencional (PAS objetivo: 180 
mmHg);  si bien en el primer grupo se demuestra un menor CH y una tendencia a 
desarrollar menos edema, esto no supuso una diferencia estadísticamente significativa 
en cuanto al pronóstico funcional a los 3 meses 
73,200
. El estudio ATACH 
(Antihypertensive Treatment in Acute cerebral Hemorrhage) compara tres niveles de 
reducción de la PA: nivel 1 (170-200 mmHg), nivel 2 (140-170 mmHg), nivel 3 (110-
140 mmHg), confirmando la viabilidad y seguridad de una reducción agresiva y rápida, 
con bajo riesgo de CH, deterioro neurológico o mortalidad intrahospitalaria 
201
. Otros 
estudios más pequeños no randomizados también han demostrado que una reducción 
más agresiva de la PA se asocia con una tendencia a un menor CH 
202,203
. Sin embargo, 
aún queda por definir cuáles son las cifras tensionales óptimas, la duración del 
tratamiento y su influencia en la evolución clínica de los pacientes 
1,151
. Recientemente, 
el estudio INTERACT2 ha determinado que la reducción intensiva y temprana de la PA 
no se asocia significativamente con menor mortalidad o discapacidad severa (Rankin 3-
6) 
204
. En el momento actual se está desarrollando el ensayo ATACH II, que podría dar 
alguna ota respuesta a estas cuestiones. 
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Las recomendaciones terapéuticas varían en función de las guías empleadas.  
Según la European Stroke Initiative (EUSI), en los individuos con historia de HTA 
se debe tratar si la PAS>180 mmHg o la PAD>105 mmHg, hasta alcanzar valores de 
160/100 o una PA media (PAM) de 125 mmHg. En pacientes no hipertensos se debe 
tratar a partir de 165/95 mmHg hasta alcanzar un valor de 150/90 o una PAM de 110 
mmHg.  Debe evitarse una reducción de la PAM > 20% 
146
.  
Las guías americanas (AHA/ASA) recomiendan tratamiento de la PAS>200 mmHg 
hasta alcanzar 140 mmHg 
151
. Asimismo, si PAS>180 o PAM>130 mmHg sin datos de 
aumento de la PIC, recomiendan una reducción moderada hasta 160/90 o PAM de 110 
mmHg, mientras que si existe hipertensión intracraneal (HTIC), se debe monitorizar la 
PIC y reducir la PA de manera ajustada para mantener una presión de perfusión cerebral 
(PPC) entre 50-70 mmHg, en función de la fórmula: PPC= PAM-PIC 
145,151
. 
 Las guías de la SEN recomiendan tratamiento si  PAS>180 mmHg. En pacientes 
con PAS entre 150-220 mmHg establecen igualmente que la reducción rápida hasta 140 
mmHg es segura 
1
. 
 
Entre los fármacos empleados para el control de la HTA en la fase aguda deben 
evitarse aquéllos que tengan efecto de vasodilatación cerebral o hipotensión brusca. Los 
más empleados son: labetalol, urapidilo, enalapril o nitroprusiato 
1,145,146
 . 
 
7.1.2. Manejo de la glucemia 
 
En general, se recomienda mantener normoglucemia, corrigiendo cifras superiores 
a 155 mg/dL
205
. Estudios recientes han demostrado mayor mortalidad en pacientes 
críticos con daño cerebral que reciben tratamiento intenso para la hiperglucemia (rango 
80-120 mg/dL) mediante insulina intravenosa (iv) 
206,207
. La hipoglucemia debe ser 
evitada. 
 
Las guías de la AHA/ASA sugieren que una concentración sérica de glucosa >140 
mg/dL debería tratarse con insulina 
145,151
. 
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7.2. MANEJO DE LA HEMOSTASIA 
 
El fundamento teórico para usar fármacos dirigidos a potenciar los mecanismos 
fisiológicos de la hemostasia es intentar evitar el CH. Esto sienta las bases para las 
recomendaciones vigentes para el manejo de las HIC-AVK, que establecen la 
indicación de reversión precoz de la anticoagulación administrando tanto vitamina K 
como factores vitamina K dependientes 
1,11,18,146,151
. Sin embargo, el nivel de evidencia 
que sustenta estas indicaciones es bajo (Nivel de evidencia C) 
151
, debido a que no todos 
los estudios han podido demostrar que el INR al ingreso, el tiempo hasta su corrección o 
la intervención terapéutica influyan en la evolución. 
 
7.2.1 Fármacos para revertir la anticoagulación 
 
El primer paso debe ser la suspensión inmediata del tratamiento anticoagulante. 
Las opciones terapéuticas con las que contamos para la reversión de la anticoagulación 
dependen del tipo de ACO empleado. 
 
En el caso de los dicumarínicos, cuyo mecanismo de acción depende de su acción 
antagonista de vitamina K, se recomienda administrar vitamina K y fármacos que 
repongan los factores de coagulación inhibidos: 
- Plasma Fresco Congelado (PFC) 
- Concentrado de Complejo Protrombínico (CCP) 
- Factor VII recombinante activado (rVIIa) 
 
En el caso de los nuevos anticoagulantes, si bien no hay un antídoto, la 
administración de CCP puede ser útil para recuperar los niveles de trombina activa, en 
el caso de Dabigatran 
208
, y de factor Xa, en el caso de Rivaroxaban 
209
. El Dabigatran 
se elimina mediante diálisis 
210
. 
 
La tabla 11 resume las dosis recomendadas y las características específicas de 
cada uno de los fármacos disponibles para normalizar la coagulación.  
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Tabla 11: Opciones terapéuticas para la reversión de AVK en HIC 
(adaptado desde referencia [15]) 
Producto Dosis 
recomendada 
Tiempo hasta 
normalizar 
INR 
Notas 
Vitamina 
K 
5-10 mg iv –en 30 
min- 
6-24 h La restitución de los factores IX y X 
tarda>24 h. 
Inapropiado en monoterapia. 
Infusión lenta para evitar reacciones 
de anafilaxia (3/10000 dosis)
** 
PFC 20-40 ml/kg iv 12-32 h Precisa excesivo volumen; Infusión 
lenta 
CCP Varía según la 
preparación. 
Típicamente 25-50 
UI/kg   iv –en 10-
30 min- 
15 min tras la 
infusión 
Concentración variable de factores; 
su Vm corta requiere administración 
concomitante de vitamina K iv y 
eventual repetición de dosis; más 
caro que PFC; potencialmente 
protrombótico. 
rVIIa 15-120 mcg/kg iv -
2-5 min- 
(dosis no 
estandarizada, se 
desconoce la dosis 
óptima) 
15 min tras el 
bolo 
El más caro; Vm corta –requiere 
dosis repetidas-; la corrección de 
TP/INR no es un buen indicador de 
su acción; potencialmente 
protrombótico. 
 
 
 
Vitamina K 
 
La administración de vitamina K permite restaurar la función normal de las 
enzimas hepáticas implicadas en la activación de los factores de coagulación para 
normalizar sus niveles plasmáticos y, a su vez, la función hemostática. Sin embargo, 
este efecto comienza a partir de las 2-6 horas tras su administración, siendo efectiva 12-
24 horas después de la misma 
11,18,19
. En contrapartida, la vitamina K consigue una 
reversión mantenida de la anticoagulación, al restaurar la síntesis hepática normal de 
factores vitamina K dependientes 
5,27
. Se recomienda monitorización estrecha del INR 
pudiendo ser necesario repetir las dosis pasadas 12 horas 
19,61
. 
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Plasma Fresco Congelado 
 
El PFC ha sido el agente tradicionalmente empleado en las HIC-AVK  
 
11,15,211
 . Al administrar directamente factores de coagulación actúa más rápido 
que la vitamina K, pero tiene una Vm más corta. 
El PFC contiene todos los factores de coagulación vitamina K dependientes en 
una cantidad no estandarizada que puede variar ampliamente 
5,11
. En general, 1 ml de 
PFC/kg de peso incrementa los niveles de los factores de coagulación en 1-2 Unidades 
Internacionales/dl 
11,212
.  
El uso de PFC no se considera de primera línea actualmente 
61,213,214
, debido a que 
su administración supone el aporte de un volumen importante de fluidos que puede 
desencadenar un fallo cardìaco; la cantidad necesaria depende del peso corporal, del 
INR inicial y del valor del mismo que queramos conseguir 
5,12
. Por otra parte, al ser un 
hemoderivado, tiene un riesgo de producir reacciones de hipersensibilidad, por lo que 
es necesario realizar previamente pruebas cruzadas. Esto, unido al hecho de que debe 
descongelarse, retrasa la aplicación del tratamiento 
5,11,15,61
. Finalmente, tiene un riesgo 
de transmisión de agentes  infecciosos, si bien la incidencia de esta complicación ha 
disminuido gracias a las medidas eficaces de control 
215
.  
 
Concentrado de Complejo Protrombínico 
 
Los preparados disponibles de CCP contienen los factores de coagulación II, VII, 
IX, X y las proteínas C y S en una forma concentrada, aunque en cantidad variable 
según el preparado comercial 
5,11
. Muchos estudios han demostrado que el CCP es un 
agente efectivo para la reversión de la anticoagulación por dicumarínicos 
216-221
.  
 
La dosis óptima de CCP no está bien definida. Se discute entre la administración 
de una dosis estándar establecida frente a una dosis individualizada basada en la masa 
corporal y los valores de INR inicial y final 
11,13,222
. El CCP puede corregir el INR en 
minutos 
11
, pero debe administrarse al mismo tiempo vitamina K para que el efecto sea 
duradero 
219,223
. Se recomienda determinar el valor de INR 30 minutos después de la 
infusión de CCP, de manera que, si no se ha normalizado, podría considerarse la 
administración de una segunda dosis 
18
. 
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Uno de los inconvenientes del CCP es su potencial inducción de fenómenos 
trombóticos tanto arteriales como venosos 
5,15,224
, debido a la presencia, en los 
preparados, de factores de coagulación activados 
61
. La tasa de incidencia de esta 
complicación oscila entre el 0 y el 7% 
14,216,219,225-227
, siendo mayor el riesgo cuanto 
mayor sea la dosis y cuantas más veces se repita la infusión 
15,61,228
. Para disminuir el 
riesgo de fenómenos trombóticos se han elaborado nuevos preparados que preservan el 
contenido en proteínas C y S con el fin de evitar la activación de los factores de 
coagulación. 
Otro riesgo potencial de la administración de CCP es la transmisión de agentes 
infecciosos, aunque se han desarrollado métodos para inactivar los potenciales 
patógenos que puedan contaminar estos preparados 
61,229
.  
 
Factor VII recombinante activado 
 
El rVIIa es un agente procoagulante aprobado para el tratamiento de sangrados en 
pacientes con hemofilia 
5,11,15,18
. Ha sido empleado para el control de sangrados mayores 
en pacientes con traumatismos y, además, se ha utilizado, fuera de indicación, en 
pacientes con diversas anomalías de la coagulación 
5,15,230
. En las HIC, el rVIIa 
promueve la hemostasia en el lugar de la ruptura vascular limitando el CH 
11
. El ensayo 
FAST 
231
 demuestra que el tratamiento precoz de HIC con rVIIa reduce el CH, pero no 
mejora la supervivencia ni el pronóstico funcional de estos pacientes. Si se excluyen de 
este estudio los individuos con mal pronóstico inicial (mayores de 70 años, volumen de 
hematoma >60 mL, HIV >5 mL, tratamiento posterior a 2.5 horas), el tratamiento con 
rVIIa consigue una reducción significativa del hematoma y de evolución desfavorable 
232
. 
 
Existen muy pocos datos sobre el uso de rVIIa en las HIC-AVK. Todos los 
estudios están dirigidos a evaluar la normalización de la coagulación, pero ninguno  
demuestra beneficio clínico 
233-237
.
 
Administrando este fármaco no se reemplazan los demás factores de coagulación 
vitamina K dependientes. Aunque una única dosis iv puede normalizar el INR en pocos 
minutos, su valor puede incrementarse durante las horas posteriores debido a su corta 
Vm (2.5 horas) 
11
. 
 
 
   
 
60 
 
 
Se producen complicaciones tromboembólicas en 2% de los pacientes tratados 
con rVIIa (incluyendo IAM e ictus isquémicos)
 238
, siendo más frecuente en los 
pacientes de mayor edad y/o en los que recibieron mayores dosis 
239
. 
 
Por todo ello, hoy en día no se considera una alternativa válida para el tratamiento 
de las HIC-AVK 
11,18,19,240
. 
 
 
7.2.2. Evidencias y Recomendaciones terapéuticas 
 
Hoy en día no se puede afirmar que la intervención sobre los mecanismos de 
hemostasia en pacientes con HIC espontánea sea de utilidad. 
En el caso de las hemorragias asociadas a AVK, muchos de los estudios de 
intervención terapéutica disponibles están dirigidos a valorar la eficacia de los distintos 
fármacos para revertir la anticoagulación (normalizar/reducir los niveles de INR en el 
caso de los dicumarínicos) en pacientes con hemorragias sistémicas graves. Sólo 
algunos incluyen pacientes con HIC y en éstos el número de sujetos es pequeño. Varios 
de estos estudios muestran que el CCP corrige valores prolongados de INR más 
rápidamente que el PFC 
14,167,216,225,226,241
, pero no se ha demostrado que esto se traduzca 
en un mejor pronóstico. Tampoco se ha demostrado que el tiempo hasta la instauración 
del tratamiento o la normalización del INR mejore la evolución 
223
. A pesar de ello, la 
intuición sugiere que el efecto anticoagulante debería ser revertido lo antes posible y, 
así, las guías terapéuticas recomiendan obtener un INR  1.4, preferiblemente  1.2 
11,15,18,19,146,151
. Para ello indican la interrupción inmediata del fármaco anticoagulante y 
la administración de sustancias que permitan restituir los factores de coagulación 
inhibidos. La mayoría de las guías recomiendan la administración de vitamina k más 
CCP 
1,242-245,146,151
.  
 
Las recomendaciones actuales se resumen a continuación: 
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- En los pacientes con HIC-AVK e INR elevado deben suspenderse los AVK y 
corregir el INR mediante la administración CCP y vitamina K iv y, si es 
necesario, PFC para reemplazar los factores dependientes de vitamina K 
(EUSI: Nivel de evidencia IV; AHA/ASA: Nivel de evidencia I, grado de 
recomendación C; SEN: Nivel de evidencia I, grado de recomendación B)
 
1,146,151
. 
- El PFC se usa comúnmente como terapia añadida a la vitamina K, pero se 
asocia con un elevado volumen de expansión que puede precipitar fallo 
cardíaco y requiere tiempos de infusión más prolongados (Nivel de evidencia 
IIb, grado de recomendación B) 
151
. 
- El CCP no ha demostrado mejorar el pronóstico comparado con el PFC, pero 
puede tener menores complicaciones en comparación con éste, por lo que 
resulta razonable considerarlo como alternativa al PFC (Nivel de evidencia 
IIa, grado de recomendación B) 
151
. 
- El rVIIa no repone todos los factores de coagulación y, aunque el INR puede 
disminuir, los factores no son restituidos; por tanto, no se recomienda de 
manera rutinaria como agente único para la reversión de AVK en HIC (Nivel 
de evidencia III, grado de recomendación C) 
151
. 
- Aunque el rVIIa puede limitar el CH en pacientes con HIC sin coagulopatía, 
existe un incremento del riesgo trombótico con rVIIa sin un claro beneficio 
clínico en pacientes no seleccionados. Por tanto, el rVIIa no se recomienda de 
forma generalizada. (Nivel de evidencia III, grado de recomendación A)
 151
. 
 
 
7.3. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
 
El objetivo de la intervención quirúrgica en las HIC es evitar el CH, reducir el 
efecto de masa y evitar el aumento de la PIC para prevenir el efecto mecánico de la 
hemorragia y la liberación de productos neurotóxicos al tejido cerebral circundante 
1
. 
Esto tiene especial importancia en el caso de hemorragias cerebelosas de gran tamaño 
(>3 cm) o en aquéllas con compresión del tronco cerebral o hidrocefalia. Sin embargo, a 
pesar de estos potenciales beneficios, la cirugía no ha demostrado ser claramente eficaz 
en comparación con el tratamiento conservador 
11
, salvo en casos muy seleccionados. 
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Las técnicas quirúrgicas que se llevan a cabo actualmente son: craneotomía 
246
, 
craniectomía descompresiva 
247,248
 y cirugía mínimamente invasiva (CMI). Esta última 
técnica consiste en una punción guiada con estereotaxia combinada con trombolisis 
local (mediante alteplasa -rtPA- o urokinasa) o en una aspiración endoscópica 
74, 249-251
. 
 
La evacuación quirúrgica también debe ser considerada en las HIC-AVK tras la 
reversión farmacológica de la anticoagulación 
252
, siguiendo los mismos criterios 
aplicados en las hemorragias espontáneas 
11,151
.  
 
Las guías americanas (AHA/ASA) 
145,151
 y europeas (EUSI)
146
, así como las 
españolas (SEN)
1
, establecen las siguientes recomendaciones: 
 
- La evacuación de una HIC supratentorial con craniotomía estándar  debería ser 
considerada en hemorragias lobulares >30 mL y situadas a 1 cm de la 
superficie 
1,146,151, 253,254 
o en caso de disminución del nivel de consciencia 
(fundamentalmente si el valor de GCS es  8) 1,146 (AHA/ASA y SEN: Nivel de 
evidencia IIb, grado de recomendación  B; EUSI: Nivel de Evidencia C). 
- La evacuación quirúrgica de una HIC infratentorial se recomienda en el menor 
tiempo posible en el caso de hemorragias cerebelosas que se acompañen de 
deterioro neurológico o en aquéllos con compresión troncoencefálica y/o 
hidrocefalia por obstrucción ventricular. (ASA/AHA y SEN: Nivel de evidencia 
I, grado de recomendación B; EUSI: Nivel de evidencia C) 
1,145,146,151
 . En 
estos pacientes no se recomienda drenaje ventricular aislado (Nivel de 
evidencia III, grado de recomendación C) 
151
. 
- La AHA/ASA no recomienda la evacuación rutinaria de HIC supratentoriales de 
manera muy precoz 
151
, excepto en aquellos pacientes con hematomas 
lobulares a 1 cm de la superficie cortical (Nivel de evidencia II) 
145
, ya que la 
cirugía dentro de las primeras 4 horas se asocia a un riesgo elevado de 
resangrado
 255
. 
- Todas las guías desaconsejan la evacuación quirúrgica del hematoma mediante 
craniotomía en el caso de HIC profundas porque puede empeorar el pronóstico 
(ASA/AHA: Nivel de evidencia III, grado de recomendación A; EUSI: Nivel de 
evidencia IV; SEN: Nivel de evidencia II, grado de recomendación B) 
1,145,146,151
. 
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- A falta de más estudios que demuestren la efectividad de estos procedimientos, no 
se recomienda el uso rutinario de craniectomía descompresiva ni de ninguna 
técnica de CMI en pacientes con HIC (AHA/ASA: Nivel de evidencia IIb, grado 
de recomendación B; SEN: Nivel de evidencia II, grado de recomendación B) 
1,145,151
. En el caso de HIC profundas las guías europeas consideran la 
posibilidad de aspiración estereotáxica (Nivel de evidencia IV), especialmente 
si existe efecto de masa 
146
. 
 
 
7.4. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES 
 
 
7.4.1. Fiebre e infecciones 
 
Se debe determinar y tratar la causa de la fiebre o la fuente de infección. En 
pacientes con HIC y fiebre mantenida >38.3ºC se recomienda tratamiento con 
antipiréticos y medidas físicas 
145,191
.  
 
 
7.4.2. Crisis epilépticas 
 
En las HIC agudas las guías actuales recomiendan tratar con fármacos 
antiepiléptios (FAE) a aquellos pacientes con crisis clínicas y no emplear tratamiento 
anticomicial de manera profiláctica 
1,151
. La administración preventiva de FAE, 
fundamentalmente fenitoína, se asocia con mayor morbi-mortalidad 
256,257
. El fármaco a 
utilizar debe ser individualizado según las características de las crisis y los antecedentes 
del paciente 
1
. 
 
Sólo las guías europeas hacen referencia a la duración del tratamiento anticomicial. 
Recomiendan mantener los FAE durante 30 días, comenzando entonces una reducción 
paulatina hasta su suspensión. En caso de presentar nuevas crisis se debe reintroducir el 
tratamiento con FAE 
146
. 
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7.4.3. Eventos tromboembólicos 
 
Las trombosis venosas profundas (TVP) y el TEP pueden complicar la evolución de 
los pacientes con HIC, pero el uso de antitrombóticos debe realizarse con precaución. 
Las guías americanas 
145,151
 y europeas 
1,146
 recomiendan la utilización de sistemas de 
compresión neumática intermitente 
258
, ya que las medias de compresión elásticas no 
han demostrado ser eficaces por sí solas en la prevención de TVP 
259 
(Nivel de evidencia 
I, grado de recomendación B). 
 
La profilaxis farmacológica con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis 
bajas administrada 24-48 horas tras la HIC es una medida segura que no aumenta el 
riesgo de CH ni de resangrado 
260,261
. Las guías actuales recomiendan la administración 
de bajas dosis de HBPM o heparina no fraccionada (HNF) para la prevención de TEV 
en pacientes inmovilizados transcurridas 24 horas (SEN, EUSI) 
1,146
 o entre 1-4 días 
(AHA/ASA) 
151 
(Nivel de evidencia IIb, grado de recomendación B).  
 
En el caso de un TEV establecido en pacientes con una HIC, las opciones 
terapéuticas son: colocación de un filtro de vena cava (FVC), anticoagulación o 
embolectomía quirúrgica 
262-264
. Las guías de la AHA/ASA recomiendan que los 
pacientes con una HIC que desarrollen una TVP proximal, en particular aquéllos con 
TEP clínico o subclínico, deberían ser considerados para la inserción de un FVC (Nivel 
de evidencia IIb, grado de recomendación C) 
145
.  
 
 
7.4.4. Aumento de la PIC 
 
Evitar la HTIC tiene como objetivo mantener el flujo sanguíneo cerebral normal 
74
. 
Las indicaciones sobre cuándo realizar la monitorización y tratamiento de la HTIC no 
están claras 
74,151,265,266
. Los datos publicados se basan en las guías de daño cerebral 
traumático que sugieren mantener una PIC  20 mmHg y una PPC de 50-70 mmHg, 
74,151,267
.  
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Las guías de la AHA/ASA y la SEN establecen que se debe considerar la 
monitorización y tratamiento de la PIC
1,268 
en aquellos pacientes con GCS 8, si hay 
evidencia de herniación transtentorial o en aquéllos con HIV extensa o hidrocefalia, 
siempre que no haya datos de daño irreversible (Nivel de evidencia IIb, grado de 
recomendación C) 
1,151
.  Las guías de la EUSI determinan que la monitorización 
continua de la PIC debe considerarse en los pacientes con HIC que necesiten ventilación 
mecánica (Nivel de evidencia IV) y que debe iniciarse tratamiento médico para la HTIC 
si existe deterioro neurológico que se pueda relacionar con el incremento del edema -
medido en TC o RM, aun sin evidencia de PIC elevada (Nivel de evidencia IV) 
146
. 
 
Las medidas de tratamiento de la HTIC incluyen: elevación del cabecero de la 
cama a 30º; sedación y analgesia; evitar fiebre y elevación de la PA; asegurar una 
buena ventilación evitando la retención de CO2 y la hipoxemia. Los corticoides no son 
útiles y asocian riesgo de complicaciones 
1,145,151,269
. Otras medidas utilizadas son: la 
terapia osmótica mediante manitol 
1,145,146,151,270
; la inducción de coma barbitúrico
1,145
; 
la hiperventilación
1,145,151,271
; el bloqueo neuromuscular; el drenaje ventricular externo 
(DVE) de líquido cefalorraquídeo (LCR) o la craniectomía descompresiva 
145,273,274 
. La 
inducción de hipotermia (35ºC) 
272
 no se incluye en las recomendaciones de ninguna de 
las guías referidas. 
 
 
7.4.5. Hidrocefalia 
 
El tratamiento de la hidrocefalia causada por HIV se puede llevar a cabo mediante 
un DVE 
275
. Una de sus complicaciones más frecuentes es la obstrucción del drenaje por 
un coágulo sanguíneo, por lo que se han desarrollado estudios que demuestran que la 
fibrinolisis intraventricular (FIV) con urokinasa 
276,277
 o rtPA 
278-280
 mantiene la 
funcionalidad del DVE y mejora la evolución clínica de estos pacientes, además de 
reducir la mortalidad 
281
. Las guías americanas no recomiendan el uso rutinario de FIV 
en la práctica clínica (Nivel de evidencia IIb, grado de recomendación B) 
151
, mientras 
que las europeas sí consideran esta opción en caso de DVE (Nivel de evidencia IV), 
aunque no en niños 
146
. 
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Otras opciones terapéuticas en la HIV son la evacuación quirúrgica endoscópica 
(EQE) 
282-284
 y el drenaje lumbar (DL) 
285
. Asimismo, se ha demostrado que la 
combinación de FIV y DL es una alternativa simple y eficaz en el tratamiento de 
hidrocefalia comunicante en pacientes con HIC y HIV, disminuyendo la necesidad de 
cirugía de derivación 
74,286
. 
 
La AHA/ASA 
151
 y la SEN 
1
 establecen que se debe considerar el DVE en pacientes 
con hidrocefalia que presenten disminución del nivel de conciencia (Nivel de evidencia 
IIa, grado de recomendación B). La EUSI especifica que en caso de hidrocefalia 
comunicante se puede realizar DVE o DL (Nivel de evidencia IV), mientras que el DL 
está contraindicado en caso de hidrocefalia obstructiva o si la etiología de la misma es 
dudosa 
146
.  
 
 
7.5. REINTRODUCCIÓN DE LA ANTICOAGULACIÓN 
 
La reinstauración de anticoagulación en pacientes que han sufrido una HIC-AVK 
debería ser considerada cuidadosamente, teniendo en cuenta el balance entre el riesgo 
de CH o recurrencia de la HIC y el riesgo trombótico. Si bien no es posible establecer 
con precisión cuál es el riesgo de recurrencia de HIC a largo plazo en los supervivientes 
de una HIC-AVK en los que se reinició la anticoagulación, pueden contribuir a la toma 
de decisión los marcadores radiológicos (i.e. microsangrados) y las escalas de riesgo
151
. 
También deben tenerse en cuenta aquellos factores que incrementan el riesgo de 
recurrencia en las HIC espontáneas
287
, como la localización lobular 
288
 o la HTA 
mantenida 
1,145,146,151,289
. 
 
En el momento actual, los datos de los estudios disponibles no permiten establecer 
cuál es el momento óptimo para reinstaurar la anticoagulación tras una HIC-AVK 
290-
292
. 
 
Las recomendaciones vigentes en las guías son las siguientes: 
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- En los pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo en los que se 
considera la reintroducción de anticoagulación, ésta podría ser iniciada pasados 
10-14 días del inicio de la HIC según la EUSI (Nivel de evidencia IV) 
146
, o a 
los 7-10 días según la AHA/ASA (Nivel de evidencia IIb, grado de 
recomendación B) 
151
. 
- Se recomienda evitar la anticoagulación a largo plazo como tratamiento de FA 
no valvular tras una HIC espontánea lobular, debido al riesgo relativamente 
elevado de recurrencia y a su elevada mortalidad 
1,146,151
 (AHA/ASA y SEN: 
Nivel de evidencia IIa, grado de recomendación B). 
- Tras una HIC no lobular se debería considerar la anticoagulación (Nivel de 
Evidencia IIb, grado de recomendación B)
151
.  
- El tratamiento antiplaquetario es una alternativa tras cualquier tipo de HIC en 
la que no se vaya a reiniciar anticoagulación  
1,151
 (Nivel de evidencia II, grado 
de recomendación B)
1
. 
- Tras la fase aguda de la HIC, se recomienda mantener una PA <140/90 mmHg 
según la AHA/ASA, o <120/80 mmHg según la SEN (Nivel de Evidencia: IIa, 
grado de recomendación B) 
1,151
. 
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HIPÓTESIS 
 
No está definido cuál es el manejo óptimo de las hemorragias cerebrales por 
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (HIC-AVK) y no se ha demostrado 
que normalizar los parámetros de coagulación contribuya a mejorar la evolución. De 
hecho, en la práctica cotidiana el manejo de estos pacientes es heterogéneo. 
Un valor elevado de INR podría dar lugar a hemorragias más grandes y a mayor 
probabilidad de crecimiento de las mismas. Por tanto, revertir el efecto anticoagulante 
de los AVK y normalizar la coagulación podría mejorar la evolución de estos pacientes. 
El tipo de terapia administrada y la demora hasta su aplicación podrían asimismo 
modificar la evolución de las HIC-AVK. 
Sin embargo, otros factores clínicos (como la edad, presión arterial, glucemia, 
comorbilidades), las características de la hemorragia (tamaño inicial, crecimiento) o su 
gravedad clínica podrían modificar también la evolución de las HIC-AVK y, por tanto, 
determinar el pronóstico. 
Así, la identificación adecuada de estos factores pronósticos ayudaría a definir 
aquellos pacientes que podrían beneficiarse de tratamiento específico, así como a 
optimizar el mismo. 
 
 
 
OBJETIVOS 
 
Para comprobar estas hipótesis se establecen los siguientes objetivos: 
 
1. Describir las características clínicas y la evolución de las HIC asociadas a AVK 
en nuestro medio.  
2. Describir las pautas de actuación en el manejo de las HIC-AVK en la práctica 
cotidiana.  
3. Analizar posibles diferencias en la evolución en función del tratamiento 
aplicado.   
4. Definir factores pronósticos. 
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La recogida de datos para llevar a cabo este estudio se ha realizado en las Unidades 
de Ictus (UI) de los Servicios de Neurología de los Hospitales Universitarios Ramón y 
Cajal (Universidad de Alcalá de Henares), La Paz (Universidad Autónoma de Madrid) y 
Clínico San Carlos (Universidad Complutense de Madrid), pertenecientes al grupo de 
trabajo colaborativo Red de Ictus Madrid. 
Los investigadores de dichos hospitales que han participado en el estudio han dado 
su autorización para la realización de esta tesis doctoral. 
Una parte de este trabajo ha sido publicada en la revista Thrombosis and 
Haemostasis 2013; 110: 1145-1151 
293
. Dicho artículo se incluye al final de esta tesis. 
 
 
ASPECTOS ÉTICOS 
Este estudio tiene la autorización del Comité de Ética e Investigación Clínica del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal (ANEXO IV) y se ha realizado siguiendo las 
recomendaciones vigentes sobre buenas prácticas clínicas y protección de datos de 
carácter personal (Ley Orgánica 15/1999).   
 
 
DISEÑO 
Estudio observacional de una cohorte de pacientes con hemorragia cerebral por 
anticoagulantes inhibidores de la vitamina K (HIC-AVK) obtenida a partir de un 
registro prospectivo multicéntrico en los hospitales mencionados. La recogida de datos 
se ha llevado a cabo en una base de datos común específicamente diseñada para este 
estudio centralizada en el H. Ramón y Cajal, manteniendo, en todo el proceso, el 
carácter anónimo de los datos recogidos.  
 
 
SUJETOS DEL ESTUDIO  
Todos los pacientes con diagnóstico de HIC-AVK valorados por los neurólogos de 
las UI de los Hospitales referidos en el periodo especificado. El estudio no preestablecía 
ninguna pauta de tratamiento específica, de manera que los tratamientos se aplicaron 
según los protocolos de dichas Unidades y según el criterio de los médicos responsables 
en base a las recomendaciones vigentes en la literatura 
1,146,151
. 
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Los pacientes fueron controlados durante el ingreso y revisados transcurridos 3 
meses desde el diagnóstico de la HIC. En aquellos casos en los que se había producido 
el fallecimiento a los 3 meses se recogió la fecha de la muerte y la causa de la misma 
mediante llamada telefónica o comprobación de los sistemas de información 
hospitalarios y de atención primaria accesibles a través de la intranet del Servicio 
Madrileño de Salud. 
 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 HIC no valoradas por neurólogos de las UI.  
 HIC-AVK masivas con mal pronóstico vital inmediato no susceptibles de 
abordaje terapéutico aparte de medidas paliativas.  
 HIC-AVK sin componente intraparenquimatoso (hemorragias subaracnoideas, 
subdurales o intraventriculares puras). Se decide excluir este tipo de hemorragias 
porque se trata de un grupo de pacientes con características clínicas y pronóstico 
diferentes de los que son objeto de este estudio.  
 HIC-AVK de origen traumático o con otra causa subyacente de sangrado 
(tumor, aneurisma, MAV…), ya que éstas constituyen grupos etiológicos 
específicos con factores pronósticos particulares. 
 
 
PERIODO DE ESTUDIO 
El periodo de reclutamiento se extiende desde febrero de 2009 hasta abril de 2012. 
Al tratarse de un estudio observacional no se calculó inicialmente el tamaño muestral. 
El fin del reclutamiento se decidió, considerando que la baja incidencia obligaría a un 
periodo de estudio mucho más largo para aumentar más la casuística, al llegar a un 
tamaño muestral similar, o incluso superior, al recogido en estudios sobre tratamiento y 
evolución de HIC-AVK publicados recientemente 
294-296
. 
 
 
RECOGIDA DE DATOS 
Para facilitar la recogida de todos los datos  necesarios en cada paciente se diseñó 
una ficha específica [ANEXO V]. 
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Posteriormente los datos eran volcados a la base de datos informatizada a la que 
sólo tenían acceso los investigadores implicados, asegurando en todo momento el 
anonimato de los pacientes. 
 
VARIABLES DEL ESTUIDO 
Se recogen las características clínicas basales y de evolución, así como los 
parámetros analíticos relevantes, las características de la hemorragia y las pautas de 
tratamiento utilizadas, datos todos ellos necesarios para responder a los objetivos del 
estudio según la hipótesis planteada y los antecedentes sobre el tema procedentes de la 
literatura. 
 
1. Características clínicas  
 
1.1.  Datos demográficos:  
- Edad y Sexo. 
- Situación funcional previa a la HIC medida por la escala de Rankin modificada 
(EmR) [ANEXO III]. Éste podría ser un factor determinante en el manejo terapéutico 
y/o el pronóstico en estos individuos. 
- Hospital de origen en cada caso.   
 
1.2. Factores de riesgo vascular:  
Se recoge la presencia de aquellos factores de riesgo vascular que han demostrado 
favorecer la aparición de HIC (como HTA y enfermedad cerebrovascular previa), y 
otros, como el hábito tabáquico y alcohólico o la DM, cuya influencia no ha sido 
establecida de manera tan sólida 
25
.  
 
1.3. Datos relativos al tratamiento anticoagulante:   
 
- Indicación: se recoge el motivo por el que se indicó la anticoagulación: Trombosis 
venosa (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) o trombosis de senos venosos 
cerebrales (TSV), fibrilación auricular (FA), prótesis valvulares cardiacas, discinesia 
ventricular u otras cardiopatías embolígenas, entre las que se incluye cardiopatía 
isquémica, miocardiopatía dilatada y otras indicaciones menos frecuentes. 
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- Duración del tratamiento con AVK: se registra el tiempo que cada individuo ha 
estado tratado con AVK hasta el momento de la HIC, ya que se ha sugerido que el 
riesgo de HIC se incrementa por cada año de tratamiento 
11,17,18
. 
- Medida de la intensidad de anticoagulación: como medida de la intensidad de 
anticoagulación en el momento de la hemorragia se determina el INR, con el fin de 
evaluar su influencia en el riesgo de sangrado y en la gravedad y pronóstico de la HIC. 
 
1.4. Tratamiento concomitante:   
Se recoge el número de fármacos que cada paciente toma de forma simultánea al 
tratamiento anticoagulante (1-2 fármacos, 3-4 fármacos, 5 o más fármacos), 
considerando la influencia de la polimedicación en los niveles de INR, debido a las 
interacciones con los dicumarínicos y, por tanto, su importancia en el potencial riesgo 
de sangrado. 
De manera más específica, se determina qué pacientes toman antiplaquetarios 
además de AVK. 
 
1.5. Cuantificación del déficit neurológico al ingreso:   
Para cuantificar el déficit neurológico se utiliza la escala NIHSS [ANEXO I] y para 
evaluar el nivel de conciencia la escala de coma de Glasgow [ANEXO II]. Su 
determinación permitirá evaluar la gravedad inicial de la hemorragia. 
Se analizarán los factores que se asocian a una mayor gravedad clínica al ingreso y si 
esta gravedad clínica inicial y la alteración del nivel de conciencia constituyen 
marcadores pronósticos 
14,168,169
. 
 
1.6. Determinación de las cifras de presión arterial (PA):  
Obtenemos la PA sistólica y diastólica al ingreso y en los días posteriores con el fin 
de evaluar su influencia en la gravedad inicial del hematoma y en la evolución 
14,160,167,168,182
. 
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2. Datos de laboratorio  
 
Si bien en todos los pacientes se realizan durante el ingreso determinaciones 
bioquímicas, hemograma y estudio de coagulación según las recomendaciones para el 
manejo del ictus agudo 
1,146,151
, los datos de laboratorio que se consideran covariables de 
interés en el presente estudio son los siguientes: 
 
2.1. INR basal y post-tratamiento: 
Se determina el INR inicial (INR 1) y el valor del mismo tras la administración de 
tratamiento farmacológico, en su caso (INR 2). En los individuos no tratados, el valor de 
INR 2 corresponde a la segunda determinación de INR extraída al paciente tras su 
llegada y dentro de las primeras 24 horas tras el inicio de los síntomas. Se recoge 
asimismo el tiempo transcurrido hasta cada determinación. 
El valor del INR 1 nos permite conocer el grado de anticoagulación del paciente a su 
llegada y relacionar este dato con las características radiológicas y clínicas de la HIC, 
así como evaluar su valor pronóstico.  
El valor del INR 2 ofrece datos sobre la eficacia del tratamiento farmacológico y es 
utilizado como medida de la reversión de la anticoagulación con el fin de evaluar su 
efecto sobre el crecimiento de la hemorragia y la evolución de los pacientes.  
 
2.3. Glucemia basal: 
Se analiza la asociación de las cifras de glucemia al ingreso con la mortalidad y 
evolución funcional de nuestros pacientes. Estudios previos indican que la 
hiperglucemia al ingreso podrían tener un papel pronóstico en las hemorragias de la 
misma forma que en la isquemia cerebral,  pero esta relación no ha sido firmemente 
demostrada 
76,168
. 
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3. Características radiológicas 
 
3.1. Volumen del hematoma: 
Se mide en la TC craneal basal (TC 1) mediante la fórmula AxBxC/2, medido en 
centrímetros cúbicos (cc) (Figura 13). 
 
 
Figura 13: Método de medición de volumen AxBxC/2: A= diámetro mayor del hematoma; B= diámetro 
a 90º de A; C= número de cortes en los que aparece la hemorragia multiplicado por el grosor de cada 
corte; /2= para aproximar el cálculo al volumen de una elipse 
297
. 
 
Se trata de una medición menos precisa que la planimetría computarizada ya que 
tiende a sobrestimar el volumen de la hemorragia, sobre todo en caso de hematomas de 
forma irregular 
298,299
. No obstante, se decidió utilizar esta fórmula porque no en todos 
los casos disponíamos del análisis volumétrico computarizado. 
 
Se analizará si existen factores que se relacionen con el tamaño inicial de la 
hemorragia y si el volumen de la misma juega un papel determinante en el pronóstico 
14,165,168,169
. 
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3.2. Cambios en el volumen de la hemorragia: 
Para evaluar el posible crecimiento del hematoma se mide, del mismo modo, el 
volumen de la hemorragia en la TC de control (TC 2) y se calcula la diferencia entre el 
volumen en TC 1 y el volumen en TC2, mediante la fórmula  Volumen hemorragia en 
TC basal – Volumen hemorragia en TC control. 
 
No en todos los casos se dispone de este dato, ya que no existía una pauta específica 
para el manejo de estos pacientes y la realización de la TC de control, aunque era una 
recomendación general, se dejaba a criterio del médico responsable de cada caso. 
También debemos tener en cuenta que los pacientes que fallecieron precozmente sólo 
disponen de la primera TC craneal. Se recoge el tiempo transcurrido hasta la realización 
de la TC inicial y la de control, cuando ésta última existe. 
 
Analizaremos qué factores se asocian con el crecimiento del hematoma y si éste 
influye en la evolución de los pacientes 
72,76,163
. 
 
3.3. Localización: 
Se describe la localización de las hemorragias: lobulares, profundas, lobulares y 
profundas, cerebelosas, troncoencefálicas. Se evalúa la relación entre la localización y 
la gravedad clínica y la evolución. 
 
3.4. Edema perihemorrágico: 
Se determina la existencia de edema en la TC craneal al ingreso y en la TC de 
control cuando está disponible. Para estimar el volumen del edema se calcula, en cada 
TC, el volumen total del hematoma más el edema circundante mediante la misma 
fórmula indicada (AxBxC/2), y de esta cifra se resta el volumen calculado del propio 
hematoma. En los casos en los que haya TC de control se determina el cambio en el 
tamaño del edema (volumen edema TC basal – volumen edema TC control).  
Se pretende determinar el papel del edema cerebral asociado a la HIC-AVK en la 
gravedad clínica y en el pronóstico de estos pacientes. 
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3.5. Desplazamiento de línea media: 
Se determina su presencia y su posible influencia en la gravedad y en la evolución. 
 
3.6. Componente de sangrado no parenquimatoso: 
Se recoge la existencia de HIV, hemorragia subdural o subaracnoidea en TC1 y 
TC2. 
Valoraremos si la presencia de HIV constituye un factor de mal pronóstico 
14,170-174
. 
 
 
4. Tratamiento específico de la hemorragia cerebral:  
 
4.1. Tratamiento farmacológico para revertir la anticoagulación: 
Se recoge si se administra o no tratamiento y se analizarán cuáles son los posibles 
factores que favorecen esta decisión en cada caso, con el fin de describir las prácticas 
cotidianas para el manejo de estos pacientes en los hospitales de nuestro medio. 
Se registra el tipo de fármaco administrado: CCP, PFC, vitamina K, rVIIa o 
cualquier combinación de los mismos. 
 
Se considera reversión efectiva de la anticoagulación la consecución de un INR de 
control por debajo de 1,5, ya que el riesgo de hemorragia se reduce por debajo de esta 
cifra 
11
. Se determinará la eficacia del tratamiento según el porcentaje de pacientes 
tratados que alcanzan este valor. Se evaluará si algún fármaco o combinación 
farmacológica es más efectiva que otra en términos de reversión de anticoagulación y si 
la normalización farmacológica de la coagulación condiciona o no el pronóstico de los 
individuos de nuestra muestra. También se registrará la demora desde el inicio de los 
síntomas hasta la administración del tratamiento y hasta la normalización del INR, 
para valorar su influencia en la evolución. 
 
4.2. Tratamiento quirúrgico: 
 Se registra si el paciente recibe tratamiento quirúrgico o no, y si ello influye en el 
pronóstico. 
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5. Datos de evolución: 
 
Por una parte, se recogen datos de la evolución clínica precoz de los pacientes 
medida mediante la escala NIHSS [ANEXO I] a las 24 horas y a los 7 días del inicio. Se 
considera una mejoría significativa cuando se observa un descenso en la puntuación de 
la NIHSS respecto a la basal >4 a las 24 horas ó >8 a los 7 días, o existe recuperación 
completa en ambos períodos. Se considera deterioro significativo a las 24 horas un 
incremento en la NIHSS >4 respecto a la basal o muerte, y deterioro significativo a los 
7 días cuando se produce un in incremento en la NIHSS >4 respecto a la basal o 
respecto a la NIHSS a las 24 horas o muerte. 
 
Por otra parte, se recogen datos de la evolución a los 3 meses. Para ello, los pacientes 
son evaluados en consulta externa o bien a través de cuestionarios mediante llamada 
telefónica. Si no son posibles ninguna de las dos opciones anteriores, se investiga la 
situación de cada paciente en los sistemas de información hospitalarios sobre ingresos y 
estancias en urgencias, o en los sistemas de información de atención primaria. Esto 
permite obtener datos fiables de mortalidad, pero no siempre sobre evolución 
neurológica o funcional. Cuando se considera que la información obtenida al respecto 
no es fiable o es incompleta, el dato se considera perdido. 
En este período se determina: 
 Evolución del déficit neurológico según la puntuación en la escala NIHSS [ANEXO 
I], evaluando la mejoría respecto a la basal y el porcentaje de pacientes que 
presentan recuperación completa (NIH 0-1). 
 Evolución funcional según la puntuación en la EmR [ANEXO III]. Se considera 
evolución favorable la puntuación 0-2, que indica situación funcional de 
independencia. 
 Mortalidad: se registra el fallecimiento o no del paciente, la fecha de muerte y la 
causa de la misma, clasificada en las siguientes: Hemorragia, TEP, Infección, Ictus 
isquémico, Causa cardíaca, Otras.  
 
Los datos de evolución se analizan en el global de la muestra y por separado, en 
función del tratamiento médico recibido y de la reversión o no de la anticoagulación. 
También se analiza qué factores influyen en la evolución de estos sujetos para poder dar 
respuesta a los objetivos del trabajo. 
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ESTUDIO ESTADÍSTICO 
 
Los datos descriptivos de las variables continuas se expresan como mediana y 
amplitud intercuartil, media o mediana y rango o media +/- desviación estándar (DE). 
Las variables categóricas se expresan como frecuencias absolutas y relativas 
(porcentajes). Los datos de supervivencia se muestran con el método de Kaplan-Meier. 
 
Para el análisis por subgrupos se utiliza la prueba t de Student y U de Mann-
Whitney para variables continuas según su distribución sea normal o no, la X
2
 de 
Pearson y el test exacto de Fisher para variables categóricas. Se comparan las distintas 
variables por subgrupos según la evolución (mejoría o deterioro neurológico 
significativo a las 24 horas y a los 7 días, mortalidad e independencia funcional medida 
por EmR 0-2) y según el tratamiento recibido y la normalización del INR. 
 
La relación entre el tamaño del hematoma y la gravedad clínica  (escala NIHSS) así 
como la de éstos con el  INR al ingreso se analizan mediante el test de correlación de 
Pearson y regresión lineal bivariante.  
 
Se emplea análisis de regresión bivariante para definir la relación entre las variables 
del estudio que resultan significativas en la comparación por subgrupos y las variables 
de evolución (deterioro significativo en la fase aguda, mortalidad e independencia). 
 
Finalmente, se realiza un modelo predictivo de regresión logística multivariante para 
determinar cuáles son los factores que se asocian a mortalidad y buena evolución 
funcional en nuestra muestra. Se valora el área bajo la curva de ROC para determinar la 
capacidad de discriminación de cada factor pronóstico en el modelo. Se selecciona el 
punto de corte óptimo como el valor de dicha variable que reúne la suma máxima de 
sensibilidad y especificidad para establecer un pronóstico favorable o desfavorable. 
 
La significación estadística para contrastar todas las hipótesis se estableció en el 
valor de probabilidad: p < 0,05. 
 
Para el estudio estadístico se ha utilizado el programa SPSS (SPSS Inc. Version 20 
para Mac) y el Stata 12.0 para Windows. 
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Durante el período comprendido entre Febrero de 2009 y Abril de 2012 se 
registraron un total de 71 pacientes con HIC-AVK, que constituyen la muestra objeto de 
estudio. Todos estos pacientes completaron el periodo de seguimiento a los 3 meses o 
hasta el fallecimiento. 
Según los criterios de exclusión, no se consideraron aquellos pacientes ingresados 
con hemorragias masivas, con componente extraparenquimatoso puro o con otra causa 
subyacente de sangrado, así como aquéllos no valorados por los neurólogos de las UI.  
Desconocemos el número exacto de individuos con estas características ingresados en 
los centros participantes durante el periodo indicado, ya que algunos de ellos se 
manejaron en los servicios de Urgencias sin llegar a ser valorados por neurólogos. 
 
 
 
1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EVOLUCIÓN DE 
LAS HIC-AVK EN NUESTRO MEDIO 
 
1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
Datos demográficos 
 
- La edad media de los individuos fue de 76,32 años y la mediana 78 (rango 20-
89). 
- El 52,1% eran varones, 47,9% mujeres. 
- La mayoría de los pacientes tenían una situación funcional previa de 
independencia: ERm 0: 39 pacientes (54,9%); ERm 1: 8 (11,3%); ERm 2: 5 
(7%); ERm 3: 13 (18,3%); ERm 4: 3 (4,2%). En 3 casos no se registró la 
situación previa al ingreso. La discapacidad estaba en relación con secuelas de 
ictus previo (isquémico o hemorrágico) en la mayoría de los pacientes. 
- La distribución por hospitales de procedencia se muestra en la figura 14. 
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Figura 14: Distribución por hospitales de procedencia 
 
 
 
La demora en la llegada al hospital fue de 7,3 horas ( 8,1) (media  DE) desde el 
inicio de los síntomas, con un rango muy amplio que osciló desde 0 minutos en dos 
casos de hemorragias en pacientes ingresados hasta un máximo de 5 días en un paciente 
que debutó con síntomas leves. En total 6 pacientes acudieron a urgencias pasadas 24 
horas desde el inicio de los síntomas; 4 presentaban síntomas leves (NIHSS <6) y dos 
graves (NIHSS ≥ 20). No hubo diferencias significativas en el tiempo de atención entre 
los tres hospitales.  
Sin embargo, este estudio no permite analizar con exactitud los factores 
relacionados con la demora en la llegada al hospital puesto que no está diseñado para 
ello. 
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Factores de riesgo vascular 
 
- La frecuencia de factores de riesgo vascular en los sujetos de la muestra se 
presenta en la siguiente tabla: 
 
Tabla 12: Frecuencia de factores de riesgo vascular 
Factores de riesgo  N (%) 
HTA 58 (81,7) 
DM 22 (31) 
DL 29 (40,8) 
Tabaco 3 (4,2) 
Consumo de alcohol 4 (5,6) 
FA 57 (80,3) 
Otras cardiopatías embolígenas 43 (60) 
Ictus isquémico previo 17 (23,9) 
HIC previa 7 (9,9) 
 
 
Datos relativos al tratamiento anticoagulante 
 
- Las indicaciones para la anticoagulación y sus frecuencias se exponen en la 
siguiente tabla: 
Tabla 13: Indicación de terapia anticoagulante 
 N (%) 
FA 57 (80,3) 
Otras cardiopatías embolígenas 43 (60) 
Trombosis venosa 10 (14)  
Arteriopatía periférica 2 (2,8) 
 
Sólo en un paciente se desconoce el motivo que indicó la anticoagulación.  
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El motivo más frecuente para la indicación de tratamiento anticoagulante fue la FA. 
Otras cardiopatías embolígenas que motivaron la anticoagulación fueron: la presencia 
de válvulas metálicas en 8 pacientes (11,3%), discinesia ventricular en 7 (9,9%) y otras 
patologías cardíacas en 28 sujetos (39,4%). 
 
En algunos casos coincidían varias de las indicaciones mencionadas. 
 
- En cuanto a la duración del tratamiento con AVK, 32 sujetos (45%) llevaban más 
de 5 años anticoagulados, 21 (30%) entre 1 y 5 años, 10 (14%) 6-12 meses y 6 pacientes 
(8%) llevaban 6 meses o menos. Este dato no se pudo recoger en 2 pacientes. 
 
 
Tratamiento concomitante 
 
Los tratamientos concomitantes se recogen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 14: Tratamiento farmacológico concomitante 
Fármacos N (%) 
Antiplaquetarios 7 (9,9) 
Estatinas 29 (40,8) 
Polimedicación 70 (98) 
 
 
En 3 pacientes los datos sobre medicación concomitante no pudieron ser recogidos.  
De los 7 pacientes que tomaban antiplaquetarios, uno tomaba Clopidogrel (1,4%) y 
los 6 restantes AAS (8%). 
De los 29 pacientes tratados con estatinas, sólo uno tomaba  dosis altas (atorvastatina 
80 mg/día). 
Todos los pacientes estaban polimedicados: 41 (57,7%) tomaban 5 ó más fármacos, 
19 (27%) 3-4 fármacos y 10 (14%) tomaban 1-2 fármacos. De un paciente no se dispone 
el dato. Esto indica la existencia de patologías concomitantes en un alto porcentaje de 
los pacientes estudiados. 
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Gravedad del déficit neurológico al ingreso, cifras de presión arterial y 
datos de laboratorio 
 
Tabla 15: Déficit neurológico, cifras de PA y datos de laboratorio al ingreso 
Parámetros  
NIHSS basal; mediana (p25; p75) 9 (5; 20) 
GCS basal; mediana (p25; p75) 14 (10; 15) 
PAS basal  (mmHg); media  DE 174 ± 28  
PAD basal  (mmHg); media  DE 93,5 ± 26   
Glucemia basal  (mg/dl); media  DE 150 ± 65 
INR basal; mediana (rango) 2,76 (0,9 – 10,8) 
 
 
A su llegada al hospital los pacientes presentaban una afectación neurológica 
moderada-severa, como muestra la puntuación obtenida en la NIHSS y en la escala de 
coma de Glasgow. En 2 pacientes no se recogió la puntuación inicial de la NIHSS. 
 
Las cifras de PA al ingreso eran elevadas. Se desconocen estos valores en un 
paciente. Durante el ingreso la PA se manejó siguiendo los protocolos de tratamiento de 
la hemorragia cerebral establecidos en las UI para mantener las cifras dentro de los 
límites recomendados (PAS< 180 y PAD <100 mmHg) 
1,146,151
. 
La glucemia basal media también fue elevada (150 mg/dL, rango 55 – 401) y, del 
mismo modo, durante el ingreso se siguieron las recomendaciones terapéuticas actuales 
para mantener unos valores por debajo de 155 mg/dL 
1,205
. 
 
Es destacable que en la mayor parte de los sujetos el grado de anticoagulación 
(valor de INR) a la llegada no era excesivamente elevado e incluso estaba en rango 
terapéutico. El rango de INR a la llegada estaba entre 0,9 de valor mínimo y 10,8 como 
valor máximo. Sólo 8 pacientes mostraban un INR igual o superior a 4. Casi una cuarta 
parte de los pacientes (15 sujetos; 21%) presentaban un INR infraterapéutico (INR basal 
<2). La demora media en la determinación del INR basal desde el inicio de los síntomas 
fue de 14,3 horas ( 18,3).  
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2. CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 
 
La mayor parte de las hemorragias en nuestra serie fueron de localización profunda, 
en ganglios basales, o lobulares. Sólo en un pequeño porcentaje fueron de localización 
infratentorial, la mayoría en cerebelo. 
 
 
Figura 15: Localización de las HIC-AVK 
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Tabla 16: Características radiológicas de las HIC-AVK  
Parámetros radiológicos  
Volumen hemorragia TC basal (cc);  media (rango) 34,6 (0,06-250)   
Volumen hemorragia TC control (cc);  media (rango) 34,2 (0,17-192) 
Cambio en el volumen de la hemorragia  
(Volumen en TC basal- Volumen en TC control) (cc);   
media (rango) 
-9,3 (-146- 9) 
Volumen edema TC basal  (cc);    media (rango) 18,6 (0-116,6) 
Volumen edema TC control (cc);   media (rango) 32 (0-297) 
Cambio en el volumen del edema  
(Vol. Edema TC basal- Vol. Edema TC control (cc);  
media (rango) 
-13 (-245- 22) 
HIV TC basal;   N (%) 26 (36,6 ) 
HIV TC control;  N (%) 18 (25,4 )   
Desplazamiento de línea media TC basal;  N (%) 23 (32,4 ) 
Desplazamiento línea media TC control;  N (%) 16 (22)   
Hemorragia subdural;  N (%) 0 
Hemorragia subaracnoidea;  N (%) 5 (7 )  
 
 
 
La demora media en la realización de la TC basal desde el inicio de los síntomas 
fue de 12,4 horas ( 21,1). Esta variabilidad, que oscila entre un mínimo de 30 minutos 
en los casos intrahospitalarios hasta un máximo de 5 días, es atribuible a la variabilidad 
en los tiempos de llegada. 
 
 
En su mayoría, las hemorragias fueron de tamaño moderado-grande. En 
aproximadamente 1/3 de los casos la hemorragia producía efecto de masa y 
desplazamiento de la línea media. Poco más de 1/3 presentaban componente 
intraventricular. En 4 pacientes no se pudo medir de manera fiable el volumen de la 
HIC en la TC basal debido al componente intraventricular.  
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Los hematomas más grandes tenían mayor edema asociado (rho de Spearman= 
0,48). El tamaño del hematoma se correlacionó con la gravedad clínica (puntuación en 
la escala NIHSS) al ingreso (rho de Spearman = 0,55) (Figura 16). La regresión lineal 
univariante permitió cuantificar esta relación mostrando que por cada 10 ml de 
hematoma la puntuación en la NIHSS aumentaba 1 punto  (95% IC 0,6 – 1,3); p<0,01. 
Sin embargo, no encontramos relación entre el INR al ingreso y el tamaño del 
hematoma o el edema o la gravedad clínica. 
 
 
 
Figura 16: Relación entre el NIHSS basal y tamaño del hematoma 
 
 
 
 
 
La imagen de control se realizó con un retraso medio de 2.7 días desde el inicio de 
los síntomas y se separó un intervalo medio de 2.3 días desde la primera TC (en ningún 
caso más de 72 horas después de la misma). Sólo se dispone de TC de control en la 
mitad de la muestra: 35 pacientes (49,3%). Esto se debe a que el protocolo de manejo de 
la hemorragia deja a criterio del médico responsable la realización de pruebas de 
imagen para monitorizar la evolución radiológica de la hemorragia.  
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El cálculo del cambio en el tamaño del hematoma en la TC craneal de control se 
efectuó mediante la fórmula: volumen en TC basal – volumen en TC control, por lo que 
los resultados con valor negativo representan crecimiento del hematoma, mientras que 
los positivos reflejan una disminución del tamaño del mismo. 
 
Se produjo un aumento del tamaño del hematoma y del componente de edema en la 
TC de control en la mayoría de los pacientes. En 20 sujetos (57% de los que se dispone 
de TC de control) creció el hematoma, mientras que disminuyó en 8 (23%) y 
permaneció sin cambios en 7 (20%); el edema creció en 15 pacientes (42,8%), 
disminuyó en 9 (25,7%) y no varió en 8 (22,8%). 
No encontramos relación entre el valor del INR a la llegada y el crecimiento del 
hematoma ni del edema. 
 
3. EVOLUCIÓN CLÍNICA 
 
La evolución clínica durante la fase aguda se evaluó según el cambio producido en 
la escala NIHSS a las 24 horas y a los 7 días respecto a la puntuación basal. Se 
consideró evolución favorable o mejoría significativa a las 24 horas el descenso en la 
puntuación NIHSS 4 puntos o la recuperación completa y, a los 7 días, la caída 8 
puntos respecto a la basal o la recuperación completa. Por otra parte, se consideró 
deterioro significativo a las 24 horas o a los 7 días un incremento mayor de 4 puntos 
respecto a la NIHSS basal o respecto a la evaluación previa,  o la muerte del paciente. 
La evolución funcional a medio plazo (3 meses) se evaluó mediante la puntuación 
en la EmR. Se registró asimismo la mortalidad intrahospitalaria y a medio plazo (3 
meses). 
 
Los datos de evolución neurológica (NIHSS y GCS), funcional (EmR) y la 
mortalidad se muestran en la siguiente tabla y en la figura: 
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Tabla 17: Datos de evolución neurológica, funcional y mortalidad. 
Parámetros  
NIHSS 24 h;  mediana (p25; p75) 9 (4; 21,5)   
Cambio en la NIHSS a las 24 h respecto a la NIHSS basal;   
mediana (p25; p75) 
0 (0; 2)   
Mejoría significativa a las 24 h ;  N (%) 7 (10)   
Deterioro significativo a las 24 h   N (%) 17 (24) 
GCS 24 h;   mediana (p25; p75) 14 (10; 15)   
NIHSS 7 días;   mediana (p25; p75) 6 (2; 15)   
Cambio en la NIHSS a los 7 d respecto a la NIHSS basal;   
mediana (p25; p75) 
2 (0; 4)   
Mejoría significativa a los 7 d;   N(%) 8 (11,3)   
Deterioro significativo a los 7 d;   N(%) 20 (28) 
GCS 7 días;   mediana (p25; p75) 15 (10; 15)   
Independencia funcional a los 3 meses  (EmR 0-2);  N (%) 17 (24) 
Mortalidad a los 3 meses  (EmR 6);  N (%) 27 (38) 
 
 
Figura 17: Distribución de los sujetos según la puntuación en la escala modificada de 
Rankin a los 3 meses. 
0% 20% 40% 60% 80% 100% 
EmR  
0 1 2 3 4 5 6 
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Más de una cuarta parte de los pacientes sufrieron un deterioro durante el ingreso. 
Sólo un pequeño porcentaje presentaron buena evolución clínica precoz. La mejoría 
significativa o resolución completa de los síntomas se produjo a las 24 horas en 7 casos 
(10%) y a los 7 días en 8 (11%).   
 
A los 3 meses la mortalidad a fue del 38% (27 pacientes). Veintiún pacientes 
(78% de los fallecidos) murieron durante el primer mes, y 12 (44%), casi la mitad de las 
muertes totales, durante la primera semana, lo que supone una mortalidad 
intrahospitalaria del 18,5%. La mediana de supervivencia desde el inicio de los 
síntomas fue de 15 días. (Figura 18). 
La hemorragia fue la principal causa de muerte (68%), seguida de complicaciones 
secundarias como infecciones (21%). Dos sujetos fallecieron por otras causas no 
especificadas (10%). 
 
Figura 18: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier 
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Catorce sujetos (20%) quedaron en situación de gran dependencia (EmR 4-5) y 
tan sólo 17 (24%) presentaron una evolución funcional favorable con una puntuación 0-
2 en la EmR a los 3 meses. Ocho pacientes (11,3%) tuvieron una evolución excelente 
con recuperación completa o casi completa (EmR 0-1) (Figura 17). 
En cuanto a la recuperación del déficit neurológico considerando la puntuación en 
la escala NIHSS en los pacientes que sobrevivieron a los 3 meses, se produjo una 
importante mejoría del déficit neurológico con respecto a la situación basal [1 (0; 4); 
mediana (p25; p75)]. Catorce pacientes (32 % de los supervivientes) presentaron 
recuperación neurológica completa (NIHSS 0 - 1).  
Como más tarde se mostrará en detalle al analizar los factores pronósticos, los 
sujetos que murieron y tuvieron peor evolución fueron aquéllos con hematomas más 
grandes y con mayor gravedad clínica al ingreso (mayor puntuación en la escala NIHSS 
y menor en la GCS al ingreso). 
 
 
 
 
 
2. PAUTAS DE ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN LAS 
HIC-AVK EN NUESTRO MEDIO 
 
1. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO  
 
Recibieron tratamiento farmacológico para revertir la anticoagulación 59 pacientes 
(83%). El tipo de tratamiento más frecuentemente administrado fue CCP sólo, o en 
combinación con vitamina K. El uso de PFC fue mucho menos frecuente y en ningún 
paciente se utilizó rVIIa.  
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Tabla 18: Tipo y frecuencia de tratamiento farmacológico administrado 
Tipo de tratamiento farmacológico N (% de tratados) 
CCP 25 (42) 
Vitamina K 3 (5) 
PFC 1 (1,7) 
rVIIa 0 (0) 
CCP + Vitamina K + PFC 3 (5) 
Vitamina K + PFC 5 (8) 
CCP + vitamina K 22 (37) 
CCP + PFC 0 
 
 
El tratamiento médico se administró una media de 12 horas después del inicio de la 
clínica ( 20), siendo este intervalo superior a 12 horas en 18 casos (25%). El motivo de 
esta demora parece ser fundamentalmente el retraso en la llegada al hospital desde el 
inicio de los síntomas más que los procedimientos intrahospitalarios, a pesar de que 
éstos también son demasiado prolongados, especialmente en lo que se refiere a la 
obtención de los parámetros de coagulación, como se desprende de los datos mostrados 
en tabla 19: 
 
Tabla 19: Demoras intrahospitalarias 
Tiempo a determinar Media  DE 
Tiempo Inicio síntomas-Llegada al hospital (horas) 7,3  8,1 
Tiempo Llegada-INR1 (horas) 7,8  16,5 
Tiempo Llegada-TC1 (horas) 1,4  2,7 
Tiempo Llegada-Tratamiento médico (horas) 2,26  3,5 
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Las características diferenciales entre los pacientes que recibieron tratamiento y los 
no tratados se resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 20:  Datos clínicos, radiológicos y de laboratorio en función del tratamiento 
farmacológico 
 Cohorte 
completa 
N = 71 
Tratados  
N= 59 
No Tratados  
N= 12 
 
p 
INR basal;  
mediana (rango) 
2,76 (0,9 – 
10,8) 
2,9 (1,6 – 
10,8)
 
1,7 (0,9 – 3,4) 0,0001 
NIHSS basal;  
mediana (p25; p75) 
9 (5; 20) 8,5 (5; 20)  13 (8; 25) 0,24 
GCS basal;  
mediana (p25; p75) 
14 (10; 15) 14 (10; 15) 13,5 (5; 15) 0,45 
Volumen hemorragia TC basal (cc);   
media (rango) 
34,6 (0,06-250)   27,5 (0,1 – 
183)  
70,8 (1,16 – 
250) 
0,13 
Volumen edema TC basal (cc);   
media (rango) 
18,6 (0-116,6) 17,2 (0 – 116) 26 (0 – 67) 0,13 
Tiempo Inicio síntomas-Llegada (horas); 
media  DE 
7,3  8,1 10  18 18  33 0,6 
Tiempo Inicio síntomas-INR basal 
(horas); media  DE 
14  18 14  19 13  9,5 0,72 
 
 
La decisión de administrar tratamiento farmacológico se relacionó con las cifras de 
INR al ingreso (OR 8,09; 95% CI: 2,17 – 30,15, p=0,002) y  con el tamaño del 
hematoma (OR 0,98; 95% CI: 0,97 – 0,99, p=0,025), de tal manera que a mayor INR 
mayor probabilidad de recibir tratamiento, pero a mayor tamaño del hematoma menor 
probabilidad de ser tratado. El menor valor de INR con el que se administraron 
fármacos para revertir la anticoagulación fue de 1,6.  
La decisión de tratar no se relacionó, sin embargo, con la gravedad clínica (OR 0,9; 
95% CI: 0,89 – 1,02, p=0,18) ni con el intervalo de tiempo desde el comienzo de los 
síntomas hasta la llegada al hospital (OR 0,987; 95% CI: 0,96 – 1,015, p=0,351) o hasta 
la determinación del INR basal (OR 1,003; 95% CI: 0,945 – 1,064, p=0,929).  
 
Los intervalos de tiempo hasta la determinación de los parámetros de coagulación 
de control y la evolución de los mismos en función de la administración de tratamiento 
se resumen en la tabla 21: 
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Tabla 21: Parámetros de coagulación en pacientes tratados y no tratados 
farmacológicamente 
 Cohorte 
completa  
N=71 
Tratados  
N=59 
(INR control 
disponible N=56) 
No tratados  
N=12 
(INR control 
disponible N=8) 
 
p 
INR control;  mediana (rango) 1,3 (0,9- 6) 1,3 (0,9 - 6) 1,2 (0,9 -1,5) 0,1 
Diferencia INR basal-INR 
control;  mediana (rango) 
1,1 (-0,30 - 
8,7) 
1,2 (-0,3; 8,7)
 
0,2 (-0,1; 0,9)
 
<0,001 
Tiempo Inicio síntomas- INR 
control  (horas); media  DE 
22  14 21  13 43  16 0,049 
Tiempo Llegada – INR control  
(horas); media  DE 
15  12 14  10 36  22 0,007 
Tiempo Tratamiento- INR 
control (horas); media  DE 
7  8 7  8 NA NA 
Tiempo INR basal- INR control 
(horas); media  DE 
10  12 9  11 30  25 0,07 
 
NA: No Aplicable 
 
 
El tratamiento farmacológico consiguió revertir la anticoagulación hasta niveles 
de INR ≤1.4 en el  60,7 % de los sujetos. Entre los individuos no tratados, el 87.5% 
obtuvieron también dicho valor en la analítica de control (p=0,14). El hecho de que un 
elevado porcentaje de pacientes no tratados muestren normalización del INR en la 
analítica de control se puede explicar por dos motivos: por una parte, porque el 46% de 
estos pacientes tenían un INR inicial ≤1,4; por otra, porque en el grupo tratado la 
determinación del INR de control se realizó una media de 9 horas después del INR 
basal, mientras que en los no tratados se obtuvo a las 30 horas de media-. Así, la 
monitorización de la coagulación (INR control) se obtuvo tres veces más tarde en los no 
tratados (p=0,007). Si consideramos la demora hasta la normalización del INR desde el 
inicio de los síntomas, ésta se obtuvo antes en el grupo tratado, aunque la diferencia no 
alcanza significación estadística (22,4 +/- 13,8  vs 43,2 +/-16 h, p= 0,064) (media ±DE).  
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El tratamiento con PCC revirtió la anticoagulación en el 64% de los casos, frente al 
50% con FFP y el 33% con Vit K en monoterapia (p= 0,3). No hubo complicaciones 
secundarias (específicamente complicaciones trombóticas) relacionadas con ninguno de 
los tratamientos.  
 
En el 39% de todos los pacientes tratados no se produjo la reversión completa de la 
anticoagulación (INR ≤1,4) tras la aplicación de tratamiento. Esto podría indicar una 
dosificación inadecuada, si bien no podemos analizar este dato porque no recogimos la 
dosis administrada en cada caso ni tampoco el peso del paciente. 
 
Las diferencias observadas en la evolución del hematoma y en la evolución clínica 
de los pacientes en función de la aplicación o no del tratamiento para revertir la 
anticoagulación se mostrarán más adelante. 
 
 
 
2. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
 
Fueron tratados quirúrgicamente 9 pacientes (12,7%). De ellos, 7 habían recibido 
previamente tratamiento farmacológico (78%).  
No se recogieron aspectos técnicos relativos al tipo de intervención quirúrgica que 
recibió cada individuo. 
 
Las características de los pacientes intervenidos se exponen en la siguiente tabla:  
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Tabla 22:  Datos clínicos, radiológicos y de laboratorio en función del tratamiento 
quirúrgico 
 Cohorte 
completa 
N = 71 
Tratados 
quirúrg. 
N= 9 
No Tratados 
quirúrg. 
N= 62 
 
p 
INR basal;   
mediana (rango) 
2,76 (0,9 – 
10,8) 
2,1 (1,4 – 3,5) 2,8 (0,9 – 10,8) 0,1 
NIHSS basal;   
mediana (p25; p75) 
9 (5; 20) 20 (10; 24)
 
8,5 (5; 18)
 
0,057 
GCS basal;   
mediana (p25; p75) 
14 (10; 15) 10 (6; 15) 14 (10,7; 15) 0,17 
Volumen hematoma TC basal (cc);   
media (rango) 
35 (0,1 -250) 84 (3,7 – 226) 29,7 (0,06 – 250) 0,07 
Volumen edema TC basal (cc);   
media (rango) 
18,6 (0-116,6) 36 (0 – 67) 16,7 (0 – 116,6) 0,3 
Desplazamiento línea media TC basal;   
N (%) 
23 (32,4) 7 (77,8)
 
16 (25,8)
 
0,004 
Desplazamiento línea media TC 
control;  N (%) 
16 (22,5)) 7 (77,8)
 
9 (14)
 
0,002 
HIV TC basal;   N (%) 26 (36,6) 7 (77,8)
 
19 (30,6)
 
0,01 
HIV TC control;  N (%) 18 (25,4) 7 (77,8)
 
11 (17,7)
 
0,01 
H.subaracnoidea;  N (%) 5 (7) 3 (33)
 
2 (3)
 
0,028 
Crecimiento del hematoma;   N (%) 20 (28,2) 1 (11) 19 (30,6) 0,3 
Tiempo Inicio síntomas-Llegada 
(horas);   media ± DE 
7,3  8,1 5  6 12  21,5 0,6 
             
 
Sólo las características radiológicas fueron decisivas para llevar a cabo la 
intervención quirúrgica en nuestros pacientes: las hemorragias con mayor probabilidad 
de ser operadas fueron aquéllas con mayor tamaño en la TC basal (OR 1,01; 95% CI: 
1,001 – 1,025, p=0.025), las que mostraban desplazamiento de línea media en la TC 
basal (OR 10,06; 95% CI: 1,892 – 53,521, p=0,007) o en la de control (OR 21; 95% CI: 
2,265 – 194,704, p=0,007),  aquéllas con HIV en la TC basal (OR 7,9; 95% CI: 1,504 – 
41,727, p=0,01) o en la de control (OR 12,7; 95% CI: 1,381 – 117,267, p=0,02), y las 
que se acompañaban de sangrado subaracnoideo (OR 12; 95% CI: 1,515 – 95,023, 
p=0,019). 
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3. DIFERENCIAS EN LA EVOLUCIÓN EN FUNCIÓN DEL 
TRATAMIENTO RECIBIDO 
 
 
En las siguientes tablas se muestran la evolución clínica y radiológica de los 
pacientes que recibieron tratamiento para revertir la anticoagulación frente a los que no. 
No se han analizado los datos de evolución en función del tratamiento quirúrgico debido 
al escaso número de sujetos tratados quirúrgicamente. 
 
Tabla 23: Parámetros radiológicos según la aplicación o no de tratamiento 
 Cohorte 
completa N=71 
 (TC control 
disponible N=35) 
Tratados 
N=59 
 (TC control 
disponible 
N=32) 
No tratados 
N=12  
 (TC control 
disponible N=3) 
 
p 
Tiempo Inicio síntomas- TC control  
(horas);  media  DE 
64  65 67  66 25  15 0,16 
Tiempo TC basal- TC control  
(horas); media  DE 
56  65 59  66 12  0,3 0,12 
Volumen hemorragia TC control; 
media (rango) 
34 (0,17- 192) 31 (0,17-135) 69 (5-192) 1 
Volumen edema TC control; 
media (rango) 
32 (0- 297) 24 (0-124) 116 (17-297) 0,08 
Cambio en el volumen de la 
hemorragia (Volumen TC basal- 
Volumen TC control) (cc);   
media (rango) 
 
-9,3 (-146- 9) 
 
-5,8 (-66 - 6) 
 
-46 (-146 - 9) 
 
0,9 
Crecimiento del hematoma;    
N (% de pacientes con TC control) 
20 (57) 18 (56) 2 (66,6) 1 
Cambio en el volumen del edema 
(Volumen edema TC basal-Volumen 
edema TC control) (cc);  media (rango) 
 
-13 (-245- 22) 
 
-5 (-60- 22) 
 
-87 (-245 – 4) 
 
0,3 
Crecimiento del edema;      
N (% de pacientes con TC control) 
17 (48) 15 (47) 2 (66,6) 1 
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En el total de la muestra, el hematoma creció en 20 pacientes (57% de los que se 
dispone de TC de control), disminuyó en 8 (23%) y permaneció sin cambios en 7 
(20%). Experimentaron crecimiento del hematoma el 56% de los sujetos que recibieron 
tratamiento y el 67% de los que no. Se observa un mayor volumen de hemorragia y 
edema en la TC de control de los pacientes no tratados, siendo mayor la magnitud del 
crecimiento del hematoma, sin embargo las diferencias no fueron significativas. 
Debemos tener en cuenta que muy pocos sujetos no tratados cuentan con TC craneal de 
control y que éstos pueden ser precisamente los que empeoran, sin olvidar que estos 
pacientes tenían un mayor tamaño inicial del hematoma.   
En el análisis univariante, la administración de tratamiento no se asoció a menor 
probabilidad de crecimiento del hematoma (OR: 0,64; 95% CI: 0,05 -7,8, p= 0,73).  
 
La diferencia en el cambio de tamaño del hematoma en función de la normalización 
o no del INR  tampoco fue significativa (-3,6 (-28 - 6) vs -22 (-146 – 0,5), p= 0.27). De 
esta manera, no encontramos relación entre la probabilidad de crecimiento del 
hematoma y la normalización del INR (57% vs  67%, OR: 0,86; 95% CI: 0,5 -1,48, p= 
0,29) ni con el retraso hasta la misma (OR: 0,9; 95% CI: 0,81- 1,02, p=0,1).  
 
Los hallazgos fueron semejantes respecto al cambio de la magnitud del edema. El 
edema creció en el 47% de los tratados y en el 67% de los no tratados, y no 
encontramos asociación entre la probabilidad de crecimiento del edema y la 
administración de tratamiento (OR: 0,53; 95% CI: 0,04-6,58, p=0,62), ni con la 
normalización o no del INR (63% vs 45%, OR 2,05; 95% CI: 0,45-9,3 p=0,35) 
Tampoco hubo diferencias en cuanto al cambio en el volumen del edema en los que 
recibieron tratamiento y los que no, como se muestra en la tabla, ni entre los que se 
normalizó el INR y lo que no (-4 (-54 – 22) vs -31 (-245 – 16), p=0,8). 
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Tabla 24: Evolución clínica y mortalidad en función de la administración o no de 
tratamiento 
 Cohorte completa  
N=71 
Tratados 
N=59 
No tratados 
N=12 
 
p 
NIH 24 h;    
mediana; (p25,p75) 
9 (4; 21,5)   9,5 (4; 22) 8 (1; 19) 0,5 
Diferencia NIH 24 h; 
 mediana; (p25,p75) 
0 (0; 2)   0 (0; 2) 0 (0; 3) 0,68 
Mejoría significativa a las 24 h;  
N (%) 
7 (10)   5 (8,5) 2 (16,7) 0,19 
Deterioro significativo a las 24 h;  
N (%) 
17 (24) 14 (23.7) 3 (25) 1 
NIH 7 días;  
mediana; (p25,p75) 
6 (2; 15)   6,5 (2; 14,7) 6 (0; 15) 0,6 
Diferencia NIH 7 d;  
mediana; (p25,p75) 
2 (0; 4)   1,5 (0; 3) 3 (1; 7) 0,27 
Mejoría significativa a los 7 d;  
N (%) 
8 (11,3) 5 (8,5) 3 (25) 0,058 
Deterioro significativo a los 7 d; 
 N (%) 
20 (28) 17 (28.8) 3 (25) 1 
Mortalidad (EmR 6);  N (%) 27 (38) 22 (37) 5 (42) 0,7 
EmR 0-2;  N (%) 17 (24) 13 (22) 4 (33) 0,46 
EmR 4-5;  N (%) 14 (20) 13 (22) 1 (8) 0,43 
 
 
 
Ninguno de los parámetros de evolución mostró diferencias significativas en 
pacientes tratados y no tratados, ni tampoco en función de la normalización o no del 
INR. 
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Tabla 25: Evolución clínica y mortalidad en función de la reversión o no del INR 
 Cohorte 
completa  
N=71 
Normalización 
INR 
N=41 
No Normalización 
INR 
N=23 
 
p 
NIH 24 h; mediana; (p25,p75) 9 (4; 21,5)   8 (2; 18) 12 (5; 28) 0,1 
Diferencia NIH 24 h; mediana; 
(p25,p75) 
0 (0; 2)   0 (0; 3) 0 (-2,5; 1) 0,25 
Mejoría significativa a las 24 h; 
N (%) 
7 (10)   7 (17,1) 0  0,08 
Deterioro significativo a las 24 
h; N (%) 
17 (24) 7 (18) 6 (27) 0,5 
NIH 7 días; mediana; (p25,p75) 6 (2; 15)   6 (2; 14) 9 (2; 22) 0,2 
Diferencia NIH 7 d; mediana; 
(p25,p75) 
2 (0; 4)   2 (1; 5) 1 (0; 3) 0,1 
Mejoría significativa a los 7 d; 
N (%) 
8 (11,3) 7 (17,1) 1 (4,3) 0,2 
Deterioro significativo a los 7 
d; N (%) 
20 (28) 8 (20,5) 7 (33) 0,3 
Mortalidad (EmR 6); N (%)   27 (38) 11 (26,8) 10 (43,5) 0,17 
EmR 0-2; N (%) 17 (24) 11 (26,8) 5 (21,7) 0,6 
EmR 4-5; N (%) 14 (20) 8 (19,5) 6 (26) 0,5 
 
 
La distribución de los pacientes según la puntuación en la EmR a los 3 meses 
según los grupos de tratamiento se expone en la siguiente figura:  
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Figura 19: EmR a los 3 meses 
 
Figura 19:  Situación funcional a los 3 meses según la puntuación en la escala modificada de 
Rankin (mRS). El diagrama muestra el porcentaje de pacientes asignados a cada puntuación de la 
escala en la población total y por separado en los que recibieron tratamiento y los que no. 
 
 
Si bien entre el grupo de pacientes tratados hay un 13% de pacientes que 
presentan recuperación completa a los tres meses (EmR 0-1) y ninguno se recupera 
entre los pacientes no tratados, debemos recordar que estos presentaban hematomas más 
graves al inicio. Mientras, la  mortalidad (EmR 6) y el porcentaje de pacientes 
independientes (EmR 0-2) no es  diferente en función de haber recibido o no 
tratamiento.  
A continuación se muestran las curvas de supervivencia de los individuos 
tratados y no tratados. Observamos que los sujetos que no reciben tratamiento fallecen 
antes, probablemente debido a que estos pacientes presentan hematomas de mayor 
tamaño y están más afectados clínicamente a su ingreso. 
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Figura 20: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en función de la 
administración o no de tratamiento. 
 
 
No encontramos diferencias en la evolución según el tipo de tratamiento 
farmacológico recibido (CCP, vitamina K, PFC o combinaciones), aunque esto podría 
explicarse por el escaso número de sujetos que recibieron algunos de los tratamientos 
especificados. 
 
 
4. FACTORES PRONÓSTICOS 
 
Para evaluar los factores que podrían influir en la evolución de los pacientes con 
HIC-AVK realizamos un análisis comparativo de las distintas variables recogidas por 
subgrupos según la evolución neurológica en la fase aguda, comparando los pacientes 
que presentan deterioro frente a los que no, y también según la evolución funcional y 
mortalidad a los 3 meses. Este análisis se recoge en las siguientes tablas. 
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Como hemos descrito previamente, consideramos deterioro neurológico significativo 
a las 24 horas un incremento en el valor de la NIHSS mayor de 4 puntos respecto a la 
NIHSS basal o muerte. Definimos deterioro neurológico significativo a los 7 días como 
un incremento en el valor de la NIHSS mayor de 4 puntos respecto a la NIHSS basal o 
respecto a la NIHSS a las 24 horas o muerte.  
Comparamos las características clínicas en el grupo de pacientes que experimenta 
deterioro significativo a las 24 horas y/o a los 7 días frente al resto, que incluiría a los 
sujetos que permanecen estables y a los que mejoran clínicamente en dichos intervalos 
de tiempo. 
 
Tabla 26:  Datos demográficos y factores de riesgo vascular en la muestra global y en 
distintos grupos según la evolución clínica precoz y a los 7 días 
  Cohorte 
registrada 
N = 71 
Deterioro 
significativo 
a las 24h 
N= 17 
NO 
deterioro 
significativo 
a las 24h 
N= 54 
 
p 
 Deterioro 
significativo 
a los 7d 
N= 20 
NO 
deterioro 
significativo 
a los 7d 
N= 51 
 
p 
Edad;  
mediana (rango) 
78 (20, 
89) 
79 (20- 89) 78  (51- 89) 0,52  82 (20- 89) 78 (51- 89) 0,39 
Sexo Varón;  
N (%) 
37 (52.1) 8 (47) 25 (52) 0,72
 
 10 (50) 24 (53,3) 0,8 
Hipertensión; 
N(%) 
58 (82) 11 (65) 41 (85,4) 0,08  14 (70) 38 (84,4) 0,2 
Diabetes; N(%) 22 (31) 4 (23,5) 14 (29) 0,7  5 (25) 13 (29) 0,7 
Dislipemia; N(%) 29 (41) 5 (29) 21 (44) 0,3  7 (35) 18 (40) 0,7 
Tabaco; N(%) 3 (4) 0 (0) 3 (6,3) 0,5  0 (0) 3 (7) 0,5 
Alcohol; N(%) 4 (5.6) 1 (6) 3 (6) 0,5  1 (5) 3 (7) 0,5 
FA; N (%) 57 (83) 13 (76,5) 38 (79) 0,5  16 (80) 35 (78) 0,5 
Ictus Previo; 
N(%) 
17 (24) 5 (29) 10 (21) 0,5  4 (20) 11 (24) 0,7 
HIC Previa; N(%) 7 (10) 3 (18)  4 (8) 0,4  4 (20)
 
3 (7)
 
0,2
 
Antiplaquetarios; 
N(%) 
7 (10) 1 (6) 5 (10) 0,5  2 (10) 5 (11) 0,5 
Estatinas; N(%) 32 (45) 6 (35) 20 (37) 0,8  9 (45) 18 (39) 0,9 
 
 
No encontramos asociación de ningún dato demográfico o factor de riesgo vascular 
con la presencia de deterioro a las 24 horas o a los 7 días.  
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Tabla 27:  Características clínicas y radiológicas al ingreso en la muestra global y en 
distintos grupos según la evolución clínica precoz y a los 7 días 
 Cohorte 
completa 
N = 71 
Deterioro 
significativo a 
las 24h 
N= 17 
NO deterioro 
significativo a 
las 24h 
N= 54 
 
p 
 Deterioro 
significativo a 
los 7d 
N= 20 
NO deterioro 
significativo a 
los 7d 
N= 51 
 
p 
Glucemia (mg/dl); 
media ± DE 
150 ± 65 167 ± 63 137 ± 59 0,004  167 ± 65 136 ± 59  0,003 
PAS basal;  
(media ± DE) 
174 ± 28 177 ± 25 172 ± 30 0,9  180 ± 27 181 ± 48 0,96 
PAD basal;  
(media ± DE) 
93.5 ± 26 90 ± 20 94 ± 47 0,79  93 ± 21 102 ± 50 0,53 
PAS a las 24h; 
(media ± DE) 
170 ± 26 172 ± 30 173 ± 29 0,9  170 ± 35 180 ± 25 0,5 
PAD a las 24h; 
(media ± DE) 
84 ± 16 82 ± 16 79 ± 20 0,65  80 ± 18 88 ± 21 0,36 
PAS a los 7 días; 
(media ± DE) 
166 ± 32 NA NA   172 ± 39 179 ± 33 0,69 
PAD a los 7 días; 
(media ± DE) 
86 ± 16 NA NA   95 ± 18 91 ± 16 0,69 
INR basal;   
mediana (rango) 
2.76 (0.9 
– 10.8) 
2,8 (1,7– 8,5) 2,7 (0,9 – 10,8) 0,48  2,9 (1,7 – 8,5) 2,6 (0,9 – 
10,8) 
0,19 
INR control;  
mediana (rango) 
1,3 (0,9- 
6) 
1,4 (0,9-6) 1,3 (0,9- 2,4) 0,46  1,4 (0,9- 6) 1,3 (0,9- 2,4) 0,33 
NIHSS basal; 
mediana (p25; p75) 
9 (5; 20) 20,5 (18; 
28.25) 
14 (7,5; 23,5) <0,001  20 (13,5; 
26,75) 
17 (7; 25) <0,001 
GCS basal;  
mediana (p25; p75) 
14 (10; 
15) 
9 (4; 12) 15 (12; 15) <0,001  9,5 (4,5; 12) 15 (12; 15) <0,001 
Volumen 
hemorragia TC 
basal (cc);  
media (rango) 
 
35 (0.1 -
250) 
 
81 (4 – 250) 
 
21 (0,06- 226) 
 
0,0008 
  
74 (4 – 250) 
 
20 (0,06 – 
226) 
 
<0,001 
Volumen edema 
TC basal (cc); 
media (rango) 
18,6 (0-
116,6) 
38 (0– 117) 12 (0– 82) 0,36  32 (0 – 117) 11 (0 – 82) 0,62 
HIV TC basal; 
N (%) 
26 (36,6) 11 (65) 12 (25) 0,003  13 (65) 11 (24) 0,002 
Desplazamiento de 
línea media TC 
basal;  N (%) 
 
23 (32,4) 
 
11 (65) 
 
8 (18) 
 
<0,001 
  
13 (65) 
 
7 (16) 
 
<0,001 
Volumen 
hemorragia TC 
control (cc); 
media (rango) 
34 (0,17- 
192) 
 
82 (13-135) 
 
18 (0,2- 91) 
 
0,006 
  
71 (13- 135) 
 
18 (0,2- 91) 
 
0,007 
Creciemiento del 
hematoma;  
N (%) 
20 (57) 4 (80) 14 (54) 0,37  4 (68) 14 (58) 1 
Cambio volumen 
del hematoma (cc); 
media (rango) 
-9.4 (-
146- 9) 
-24 (-66– 0) -2 (-22– 6) 0,01  -19 (-66 – 6) -3 (-22– 6) 0,14 
Volumen edema 
TC control (cc); 
media (rango) 
32 (0- 
297) 
 
46 (0-124) 17 (0- 62) 1  46 (0-124) 17 (0- 62) 1 
Cambio volumen 
del edema (cc);  
media (rango) 
-13 (-245- 
22) 
-2 (-36- 22) -8 (-60- 16) 0,24  -2 (-36-  
22) 
-8 (-60-  
16) 
0,23 
 
 Los valores negativos corresponden a crecimiento del hematoma (volumen TC basal – volumen 
TC control) 
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Los pacientes que sufrieron mayor deterioro clínico en la fase aguda mostraban 
mayor afectación neurológica al ingreso medida por la escala NIHSS y GCS, tenían 
hematomas de mayor tamaño y mayor frecuencia de HIV y desplazamiento de línea 
media, así como niveles de glucemia basal más altos. Si bien el porcentaje de pacientes 
en los que creció el hematoma no fue diferente, la magnitud del crecimiento del mismo 
fue mayor en los que se deterioraron en las primeras 24 horas. No hubo diferencias en el 
valor de INR basal entre los pacientes que se deterioraron y los que no.  
 
 
Tabla 28:  Datos demográficos y factores de riesgo vascular en la muestra global y en 
distintos grupos según la mortalidad y la evolución funcional a los tres meses 
  Cohorte 
registrada 
N = 71 
Fallecidos 
N= 27 
No 
Fallecidos 
N= 44 
p  Independientes 
(EmR = 0-2) 
N= 17 
Dependientes 
(EmR>2) 
N= 54 
p 
Edad;  
mediana (rango) 
78 (20 - 89) 78 (20 - 
89) 
77,5  (51 - 
89) 
0,51  75 (57 - 84) 80 (20 - 89) 0,65 
Sexo Varón;    
N (%) 
37 (52,1) 14 (51,9) 23 (52,3) 0,97  11 (64,7) 26 (48,1) 0,23 
Hipertensión; 
N(%) 
58 (82) 20 (74,1) 38 (86,4) 0,22  16 (94,1) 42 (77,8) 0,17 
Diabetes;  N(%) 22 (31) 9 (33,3) 13 (29,5) 0,74  7 (41,2) 15 (27,8) 0,30 
Dislipemia;  N(%) 29 (41) 13 (48,1) 16 (36,4) 0,33  7 (41,2) 22 (40,7) 0,97 
Tabaco;  N(%) 3 (4) 1 (3,7) 2 (4,5) 1  2 (11,8) 1 (1,9) 0,14 
Alcohol;  N(%) 4 (5,6) 3 (11,1) 1 (2,3) 0,17  1 (5,9) 3 (5,6) 0,5 
FA;  N (%) 57 (83) 22 (81,5) 35 (79,5) 1  14 (82,4) 43 (79,6) 1 
Ictus Previo; N(%) 17 (24) 6 (22,2) 11 (25) 0,79  3 (17,6) 14 (25,9) 0,74 
HIC Previa; N(%) 7 (10) 6 (22,2) 1 (2,3) 0,01  0 (0) 7 (13,7) 0,18 
Antiplaquetarios;  
N(%) 
7 (10) 2 (7,4) 5 (11,4) 0,62  4 (23,5) 3 (5,6) 0,08 
Estatinas;  N(%) 32 (45) 12 (44,5) 20 (45,5) 0,93  23 (42,6) 9 (52,9) 0,45 
 
 
Los individuos que fallecieron tenían con más frecuencia antecedentes de HIC 
previa. No se encontraron diferencias significativas en relación al resto de las variables. 
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Tabla 29:  Características clínicas al ingreso en la muestra global y en distintos grupos 
según la evolución funcional 
 Cohorte 
completa 
N = 71 
Fallecidos 
N= 27 
No 
Fallecidos 
N= 44 
p  Independientes 
(EmR = 0-2) 
N= 17 
Dependientes 
(EmR>2) 
N= 54 
p 
Glucemia 
(mg/dl);   
(media ± DE) 
150 ± 65 170 ± 58
 
137 ± 66
 
0,004  120 ± 31
 
159 ± 70
 
0,001 
PAS basal; 
(media ± DE) 
174 ± 28 178 ± 34 171 ± 24 0,3  169 ±  29 175 ± 28 0,47 
PAD basal; 
(media ± DE) 
93,5 ± 26 94 ± 32 93 ± 22 0,77  97 ± 17 92 ± 28 0,12 
INR basal; 
mediana (rango) 
2,76 (0,9 
– 10,8) 
2,6 (1,4 – 
8,5) 
2,6 (0,9 – 
10,8) 
0,38  2,4 (0,9 – 4,7) 3,1 (0,9 – 
10,8) 
0,09 
INR control; 
mediana (rango) 
1,3 (0,9- 
6) 
1,4 (0,9- 
6) 
1,3 (0,9- 
2,4) 
0,46  1,3 (1- 2,3) 1,3 (0,9-6) 0,63 
NIHSS basal; 
mediana (p25; p75) 
9 (5; 20) 20 (13; 
26)
 
6 (3; 11)
 
<0,001  5 (2,5; 7)
 
13 (7; 22)
 
<0,001 
GCS basal;  
mediana (p25; p75) 
14 (10; 
15) 
10 (5; 13)
 
15 (13,5; 
15)
 
<0,001  15 (14; 15)
 
12 (8; 15)
 
0,004 
Volumen 
hemorragia TC 
basal (cc);  
media (rango) 
 
35 (0,1 -
250) 
 
64 (3 – 
250)
 
 
20 (0,1- 
100)
 
 
<0,001 
  
15 (0,1 – 81) 
 
41 (0,5 – 250) 
 
0,018 
Volumen 
edema TC basal 
(cc);  
media (rango) 
18,6 (0-
116,6) 
30,7 (0-
116,6) 
12,5 (0-
107) 
0,15  15,3 (0- 82) 19,7 (0- 
116,6) 
0,93 
HIV TC basal; 
N (%) 
26 (36,6) 17 (63)
 
9 (20,5)
 
<0,001
  4 (23,5) 22 (40,7) 0,19 
Desplazamiento 
de línea media 
TC basal;  N (%) 
 
23 (32,4) 
 
16 (59,3)
 
 
7 (16)
 
 
<0,001 
  
1 (5,9)
 
 
22 (40,7)
 
 
0,007 
Volumen 
hemorragia en 
TC control (cc);  
media (rango)  (1) 
 
34 (0,17- 
192) 
 
64 (16- 
192)
a 
 
22 (0,17- 
114)
a 
 
0,003 
  
17,6 (0,17- 81) 
 
39 (0,86- 
192) 
 
0,17 
Crecimiento  
del hematoma;  
N (%)  (1) 
20 (57) 8 (80) 12 (48) 0,13  3 (37,5) 17 (62,9) 0,25 
Cambio 
volumen del 
hematoma (cc); 
media (rango)  (1) 
-9,4 (-
146- 9) 
-29,5 (-
146-5,6)
 
-1,3 (-14 – 
9)
 
0,01  -0,6 (-9 – 4,9) 12 (-6 – 146) 0,11 
Volumen 
edema TC 
control (cc); 
media (rango)  (1) 
32 (0- 
297) 
 
73 (4,20– 
297)
 
16 (0 – 
87)
 
0,028  10 (0 – 38) 39,7 (0 – 297) 0,14 
Cambio 
volumen del 
edema (cc); 
media (rango)  (1) 
-13 (-
245- 22) 
-37,7 (-
245- 22) 
-3,3 (-60- 
21) 
0,16  1,34 (-9- 16) -17,8 (-245- 
22) 
0,14 
 
(1) Se dispone de TC control en 35 pacientes 
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Los pacientes que fallecieron y presentaron peor evolución funcional estaban más 
gravemente afectados al ingreso, con mayor puntuación en la escala NIHSS y GCS más 
bajo; tenían hematomas de mayor tamaño con frecuente desplazamiento de línea media 
y mostraban niveles más altos de glucemia. Los individuos fallecidos, además, tenían 
más frecuentemente sangrado intraventricular, experimentaron mayor crecimiento del 
hematoma y presentaban mayor edema perihemorrágico en la TC de control. 
No hubo diferencias significativas en cuanto a las cifras de PA al ingreso. 
Tampoco en las cifras de PA durante la estancia hospitalaria, ya que todos los pacientes 
eran manejados en las UI con tratamiento para la PA según los protocolos vigentes 
siguiendo las recomendaciones clínicas actuales 
1,188,198
.  
Tampoco encontramos diferencias en el valor de INR al ingreso en los distintos 
grupos según la evolución. 
 
Tabla 30: Tiempos de actuación y datos relativos a los tratamientos administrados 
 Cohorte 
completa 
N = 71 
Fallecidos 
N= 27 
No 
Fallecidos 
N= 44 
p  Independientes 
(EmR = 0-2) 
N= 17 
Dependientes 
(EmR>2) 
N= 54 
p 
Administración 
tratamiento;  
N(%) 
59 (83) 22 (81,5) 37 (84,1) 0,76  13 (76,5) 46 (85,2) 0.46 
CCP ± Vit K   50 (70) 20 (74,1) 30 (68,2) 0,59  11 (64,7) 39 (72,2) 0,5 
Vit K   3 (4) 0 (0) 3 (6,8) 0,16  2 (11,8) 1 (1,9) 0,07 
PFC ± Vit K   6 (8,5) 2 (7,4) 4 (9,1) 0,8  0 (0) 6 (11,1) 0,1 
Normalización 
INR (<1,5);  
N (%) 
41 (57,7) 11 (53,4) 30 (69,8) 0,18  11 (68,8) 30 (62,5) 0,65 
Demora a INR 
control (h); 
media ± DE 
21,7 ± 
13,7 
14 ± 9.8 24,3 ± 14 0,03  25,25 ± 18 20.1 ± 11,4 0,26 
Tiempo Inicio 
síntomas-
Llegada (horas); 
mediana  (p25; p75) 
 
3,5 (1,75; 
13) 
 
5,5 (2; 
16,5) 
 
2,5 (1,5; 
5,75) 
 
0,11 
  
6,5 (2; 13) 
 
2,75 (1,5; 
13,5) 
 
0,13 
Tiempo Llegada 
– TC basal 
(minutos); 
mediana  (p25; p75) 
32 (15; 
70) 
19 (10; 
40) 
51,5 
(17,25; 
95,5) 
0,02  60 (30; 100) 28 (12,75; 
53,5) 
0,03 
Tiempo Inicio 
síntomas – 
Tratamiento 
(horas); mediana  
(p25; p75) 
 
5 (3; 16) 
 
3 (2,5; 5) 
 
8 (4; 21) 
 
0,06 
  
8 (4,5; 26,5) 
 
4 (2,5; 16) 
 
0,07 
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No observamos diferencias en el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento 
entre grupos según la evolución,. Tampoco encontramos diferencias en el porcentaje de 
pacientes en los que se normalizó el INR. En los individuos que fallecieron se realizó 
antes la TC inicial y también se normalizaron antes los parámetros de coagulación; esto 
posiblemente se explica porque al tratarse de sujetos más gravemente afectados se 
diagnosticaron y trataron más rápidamente. Sin embargo, esto no se asoció 
significativamente con menor mortalidad. 
Para evaluar la influencia de los factores que teóricamente podrían modificar la 
evolución, se realizó un análisis de regresión univariante entre las variables deterioro 
significativo a los 7 días, mortalidad e indenpendencia funcional (EmR 0-2) y aquellas 
variables que habían mostrado diferencias en las comparativas por subgrupos en nuestro 
estudio, así como las sugeridas en la literatura. Los resultados son los siguientes:  
 
Tabla 31: Probabilidad de deterioro significativo a los 7 días, de muerte y de evolución 
favorable (EmR 0-2)  
 Deterioro 
significativo a los 7d 
OR (95% CI) 
 
p 
Mortalidad  
OR (95% CI) 
 
p 
Independencia  
(EmR 0-2) 
OR (95% CI) 
 
p 
NIHSS basal 1,15 
(1,07 – 1,24) 
<0,001 1,8 
(1,09 - 1,27) 
<0,001 0,83  
(0,74 – 0,94) 
0,004 
Volumen hemorragia  
TC basal (cc) 
1,02 
(1,002 – 1,04) 
0,007 1,02  
(1,01 – 1,04) 
 
0,007 
0,98  
(0,95 – 1) 
 
0,097 
Glucemia basal  
(mg/dl) 
1,005 
(0,99 – 1,02) 
0,49 1,01  
(1 – 1,02) 
0,047 0,98  
(0,97 – 1) 
0,039 
Tratamiento 
farmacológico 
1,04 
(0,24 – 4,53) 
0,95 0,83  
(0,24 – 2,94) 
0,77 0,56  
(0,15 – 2,18) 
0,4 
Normalización de INR  
(<1,5) 
0,52 
(0,16 – 1,7) 
0,28 0,47  
(0,16 – 1,39) 
0,17 1,32  
(0,39 - 4,41) 
0,65 
Retraso hasta 
normalización de INR 
(incremento por 1h) 
0,95 
(0,83 – 1,08) 
0,43 0,95 
(0,88 – 1,02) 
0,22 1,03 
(0,97 – 1,08) 
0,31 
Crecimiento de la 
hemorragia (incremento 
por 1cc) (1) 
0,91 
(0,95 – 1,12) 
0,46 1,15 
(1,02 – 1,29) 
0,02 0,82 
(0,71 – 1,04) 
0,12 
HIV TC basal; N (%)   6,6 
(2,3 – 19,3) 
0,001 0,4 
(0,13 – 1,5) 
0,2 
Volumen edema TC 
basal (cc) 
1,02  
( 0,82 – 1) 
0,063 1,02  
(1,003 - 1,04) 
0,02 0,99  
(0,97 – 1,02) 
0,58 
Crecimiento del edema 
(incremento por 1 cc) (1) 
0,97  
(0,89 – 1,06) 
0,53 1,03 
(0,98 – 1,07) 
0,21 0,96 
(0,89 – 1,03) 
0,22 
(1) Se dispone de TC control en 35 pacientes 
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La evolución clínica durante la fase aguda tan sólo se relacionó con la gravedad 
inicial y el tamaño inicial del hematoma, pero con ninguna de las restantes variables 
estudiadas.  
Encontramos que una mayor gravedad al ingreso (puntuación en la NIHSS) y una 
glucemia más elevada se asocian con mayor probabilidad de muerte y menor 
probabilidad de independencia, mientras que un mayor volumen inicial del hematoma y 
su crecimiento, así como un mayor volumen del edema inicial, se asocian a mayor 
probabilidad de muerte. Sin embargo, ni la normalización del INR ni la demora hasta la 
misma se asociaron a la probabilidad de muerte o evolución favorable. 
 
 
Para identificar los factores predictores de  deterioro precoz (en los primeros 7 
días), mortalidad y evolución funcional favorable, así como de recuperación 
neurológica (considerada como puntuación 0-1 en la NIHSS a los tres meses) se ajustó 
un modelo predictivo de regresión logística multivariante. El modelo máximo incluyó 
las variables: NIHSS basal, volumen inicial de hemorragia, presencia de HIV, glucemia 
basal, INR basal, el hecho de haber recibido tratamiento y la normalización del INR 
(INR control <1,5). Aunque el crecimiento del hematoma también ha demostrado esta 
asociación en el análisis bivariante y en varios estudios publicados 
72,76
, se excluyó del 
modelo predictivo debido a que sólo se disponía de este dato en la mitad de los casos.  
 
La puntuación en la NIHSS basal fue el único predictor independiente de 
deterioro precoz (OR: 1,07; IC 95%: 1,07- 1,24, p<0,001), con un área bajo la curva 
ROC de 0,84 (Figura 21). 
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Figura 21: Curva ROC para el modelo predictivo de deterioro neurológico precoz 
 
0
.0
0
0
.2
5
0
.5
0
0
.7
5
1
.0
0
S
e
n
s
it
iv
it
y
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.8372
 
 
Sólo la puntuación en la escala NIHSS basal permaneció como factor predictor 
independiente de mortalidad (OR: 1.18;  95% CI: 1.09 -1.27, p<0.001) con un área bajo 
la curva ROC de 0.85 (Figura 22).  
 
Figura 22: Curva ROC para el modelo predictivo de mortalidad 
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Asimismo, la NIHSS basal fue el único factor predictor independiente de 
evolución funcional favorable a los 3 meses (EmR 0-2), de tal forma que por cada punto 
de aumento de NIHSS basal disminuye la probabilidad de independencia (OR: 0.83;  
95% CI: 0.74 -0.94, p=0,004), con un área bajo la curva ROC de 0.80 (Figura 23).  
 
 
Figura 23: Curva ROC para el modelo predictivo de independencia funcional 
(EmR 0-2) 
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La gravedad al ingreso medida con la escala NIHSS fue el único predictor de 
recuperación neurológica (NIHSS 0-1) a los tres meses (OR: 0.83;  95% CI: 0.73 -0.95, 
p=0,019), con un área bajo la curva ROC de 0.81 (Figura 24).  
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Figura 24: Curva ROC para el modelo predictivo de recuperación clínica a los 
tres meses 
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El punto de corte en la puntuación NIHSS basal con mayor capacidad de 
discriminación en la predicción del pronóstico favorable o desfavorable se definió como 
aquél con la suma máxima de sensibilidad más especificidad. Así, los hallazgos 
permiten definir la puntuación ≥ 10 en la escala NIHSS al ingreso como el mejor punto 
de corte para establecer un pronóstico desfavorable, tanto en cuanto a evolución 
funcional (especificidad 94%, sensibilidad 62%), como a recuperación neurológica 
(especificidad 93%, sensibilidad 60%).  
 
El hecho de recibir tratamiento o la normalización del INR no mostraron efecto 
significativo sobre el deterioro neurológico precoz, sobre la mortalidad, ni sobre la 
evolución funcional o la recuperación neurológica (NIHSS 0-1) a los tres meses tras 
ajustar por ninguna de las covariables mencionadas.  
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EVOLUCIÓN DE LAS HIC-AVK 
 
Presentamos una serie de pacientes con HIC-AVK ingresados en tres UI, que 
refleja las características clínicas y el manejo de los pacientes con esta patología en 
nuestro medio.  Nuestro estudio muestra, de acuerdo con la literatura existente
 
13,14,16,21,23,74,76,158,159,162,167,168,227,302
, que las HIC-AVK se presentan, en su mayoría, 
como cuadros clínicos graves, con un mal pronóstico y una elevada morbi-mortalidad. 
A pesar de recibir un tratamiento óptimo, según los protocolos de cuidados en UI 
196
, el 
76% de los pacientes de nuestra muestra fallecieron o quedaron funcionalmente 
dependientes y sólo un pequeño porcentaje, aquéllos que presentaron un cuadro clínico 
más leve al ingreso, mostraron una buena evolución neurológica y funcional.  Debido a 
que no fueron incluidas en el registro aquellas HIC-AVK masivas con mal pronóstico 
vital inmediato, no susceptibles de otro abordaje terapéutico diferente de medidas 
paliativas, no conocemos el número de hemorragias de estas características que fueron 
atendidas en los hospitales participantes durante el periodo de estudio.   
 
Las características demográficas y epidemiológicas de nuestra muestra no difieren 
significativamente de estudios anteriores 
14,294,295
. La edad media es de 76 años y 
observamos un predominio de varones. La causa principal de anticoagulación es la FA y 
la mayoría llevan más de un año con este tratamiento.  
Observamos que las HIC-AVK ocurren en individuos de edad avanzada y con 
comorbilidades, lo que podría tener una influencia en el pronóstico. Nuestro estudio 
sugiere, acorde con lo expuesto en la literatura 
11,17,18
, que el riesgo de HIC aumenta 
cuando el tiempo que lleva cada individuo en tratamiento con AVK es prolongado. 
 
La localización de las hemorragias es similar a la descrita en otras series publicadas 
8, 14,23,167
: las HIC profundas fueron las más frecuentes, seguidas de las lobulares, de 
localización mixta lobular y profunda y, por último, las menos frecuentes fueron las 
localizadas en fosa posterior, en cerebelo o tronco del encéfalo.   
El porcentaje de HIC con componente intraventricular es menor al mostrado en 
estudios más recientes y en series más amplias 
14,296
, así como la frecuencia de HIC con 
desplazamiento de línea media.  Sin embargo, es posible que hayamos infraestimado la 
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frecuencia de estas características al haber excluído aquellos pacientes más graves, ya 
que tanto la HIV como el efecto de masa se asocian a mayor gravedad y peor evolución 
clínicas
170,172
, aspecto que también observamos en nuestro estudio.  
El tamaño del hematoma se correlacionó con la gravedad clínica según la 
puntuación en la escala NIHSS, independientemente de la localización del sangrado y 
de la existencia o no de componente intraventricular. Aunque esto parece lógico, hasta 
donde hemos podido encontrar esta asociación no había sido previamente cuantificada 
en la literatura. 
 
La mayor parte de los pacientes presentaron cifras elevadas de glucemia a su 
llegada, independientemente del antecedente de diabetes, así como valores altos de PA, 
independientemente del diagnóstico previo de hipertensión. Estos hallazgos son 
similares a los descritos en trabajos previos 
14,76,163,168,294
, donde se plantea que, tanto la 
hiperglucemia como la hipertensión pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de 
HIC-AVK
 25,97,98
, aunque también podrían ser secundarias al estrés propio de la fase 
aguda de la  hemorragia. Nuestro estudio no permite evaluar el papel del la 
hiperglucemia o la hipertensión como factores de riesgo de HIC-AVK. Su posible papel 
como factores pronósticos se discute más adelante.  
 
 A pesar de que el riesgo de sangrado aumenta con niveles elevados de INR, 
especialmente por encima de 4 
98,106-108
, nuestro estudio muestra que la hemorragia 
cerebral se puede presentar con cualquier valor de INR y, de hecho, la mayoría de los 
pacientes presentaban un INR en rango terapéutico. Sin embargo,  también debemos 
tener en cuenta que el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la 
determinación del INR fue muy prolongado en nuestra serie, por lo que existe la 
posibilidad de que, en el momento de ocurrir la hemorragia, el INR tuviese un valor más 
alto del registrado a la llegada al hospital. No disponemos de datos suficientes sobre el 
tiempo transcurrido desde la última toma del anticoagulante hasta el inicio de la 
hemorragia, y tampoco hasta la determinación de INR, datos que ofrecerían más 
información en este sentido 
 Algunos autores afirman que un valor elevado de INR favorece un mayor 
volumen del hematoma 
23
 y, por tanto, una mayor gravedad clínica cuando se produce la 
HIC-AVK. En esto se fundamentan, en parte,  las teorías que sostienen que es preciso 
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normalizar lo antes posible las cifras de INR. Sin embargo, nuestros datos muestran, 
coincidiendo con otros estudios publicados 
76,306
, que el valor de INR inicial no se 
correlaciona con el volumen inicial del hematoma y tampoco con la gravedad clínica al 
ingreso según la puntuación NIHSS.  
 Es posible que el retraso desde el inicio de los síntomas hasta la obtención de la 
TC craneal en nuestra serie pueda explicar, en parte, que nos encontremos hematomas 
de mayor tamaño al ingreso, ya que la mayoría de las hemorragias desarrollan su 
tamaño máximo en las primeras horas desde su instauración 
75,76
. Por otra parte, en la 
mayoría de los pacientes en los que realizamos TC de control se observa un crecimiento 
del hematoma. Puesto que la realización de una TC de control no era mandatorio en 
nuestro estudio y quedaba a criterio del médico responsable, es posible que sólo se 
realizase en aquellos pacientes que experimentaban empeoramiento clínico, lo cual 
sesgaría la interpretación de los resultados referentes al CH. No obstante, no se 
demostró relación entre el INR a la llegada y el CH. El papel pronóstico de este 
crecimiento y su relación con el tratamiento para revertir la anticoagulación se discuten 
más adelante 
El hecho de que no exista correlación entre el grado de anticoagulación y la 
gravedad clínica y radiológica de las hemorragias contribuye a cuestionar la utilidad de 
la normalización de la coagulación para mejorar la evolución de los pacientes que ya 
han sufrido una HIC-AVK.  
 
A pesar de recibir todas las medidas terapéuticas disponibles y del manejo 
estandarizado en UI, una cuarta parte de nuestros pacientes sufre un deterioro 
significativo en las primeras 24 horas, y casi un tercio en la primera semana. Este 
porcentaje de deterioro clínico precoz, pese a ser elevado, es inferior al descrito en otras 
series que alcanzan hasta el 47%. 
14
. Esto podría estar en relación con la aplicación de 
cuidados en UI, pero también con el hecho de no incluir aquellos pacientes más graves.  
La mortalidad global a los 3 meses (38%) es equiparable a la de la mayoría de los 
estudios publicados
14,21,76,168
, aunque en algunos se reportan cifras de mortalidad de 
hasta  67% 
159, 164
.  
En definitiva, estos datos confirman que  las HIC-AVK  asocian mal pronóstico y 
una mortalidad muy superior a la de las hemorragias de otra etiología 
13,14,21,64,159,163,164
. 
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2. PAUTAS DE ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN LAS HIC-AVK 
 
La mayoría de los pacientes en nuestro registro recibieron tratamiento para revertir 
la anticoagulación (83%), lo cual refleja la adhesión a las guías clínicas actualmente 
vigentes 
1,146,151
. También parece evidenciar la percepción intuitiva por parte de los 
médicos responsables del tratamiento, de que, de persistir la situación de 
anticoagulación, el sangrado podría permanecer activo dando lugar a CH y a deterioro 
clínico. Esto justifica que la decisión de tratar se relacione directamente con el grado de 
anticoagulación a la llegada (valor de INR basal) –de tal manera que a mayor INR 
mayor probabilidad de recibir tratamiento- e inversamente con el tamaño del hematoma 
-a mayor tamaño del hematoma menor probabilidad de ser tratado-. Esto posiblemente 
refleje la decisión de limitar el esfuerzo terapéutico en pacientes con enfermedad grave, 
considerando poco probable que fueran a beneficiarse del tratamiento. Sin embargo, no 
observamos una relación entre la gravedad clínica cuantificada mediante la puntuación 
en la escala NIHSS y la decisión de tratar. 
 
El estudio no preestablecía el uso de ninguno de los tratamientos disponibles para 
revertir la anticoagulación, de manera que la elección del fármaco fue realizada según el 
criterio del médico responsable. La pauta más frecuente fue la administración de CCP 
sólo, o bien CCP + vitamina K. Las guías terapéuticas no establecen cuál es la pauta 
óptima de tratamiento, aunque sí establecen que se debe suspender el anticoagulante y 
reponer los factores vitamina K dependientes , así como administrar vitamina K 
(recomendación de clase I, nivel de evidencia C)
 1,146,151
, y que el CCP tiene un efecto 
más rápido y asociado a menos efectos adversos
14,167,216,225,226,241
. Otros trabajos  
muestran pautas de tratamiento semejantes a las recogidas en nuestro  estudio 
167
. En 
nuestro registro no se produjeron complicaciones asociadas a los fármacos 
administrados.  
El tratamiento no consiguió revertir la anticoagulación en el 39% de los casos (36% 
de los pacientes tratados con CCP), lo cual podría reflejar una dosificación insuficiente 
o bien la falta de administración concomitante de vitamina K asociada a los factores de 
coagulación. Si bien estos factores tienen una acción más rápida, también es menos 
duradera, porque su vida media en plasma podría ser menor a lo que tarda en 
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normalizarse su síntesis hepática, la cual se facilita mediante la suplementación de 
vitamina K. 
La precocidad del tratamiento es de gran importancia para mejorar la evolución de 
los pacientes con ictus agudo de cualquier tipo y, por tanto, también en la hemorragia 
cerebral. Esto es cierto no sólo para la aplicación de tratamientos específicos, sino 
también en lo que se refiere a la instauración de las medidas generales dirigidas a 
mantener la homeostasis (cerebroprotección no farmacológica) 
1,196
. En este sentido es 
muy llamativo en nuestro registro el retraso en la llegada al hospital. En la Comunidad 
de Madrid, donde se desarrolla este estudio, está protocolizado el manejo de los 
pacientes con ictus agudo (Plan de atención a los pacientes con ictus en la Comunidad 
de Madrid) y está implantado un sistema de código ictus muy eficaz, de tal manera que 
los pacientes con ictus agudo son trasladados por los servicios de urgencias 
extrahospitalarios a la UI de referencia con una demora que no debe superar las dos 
horas desde el inicio de los síntomas.  En estas circunstancias, los retrasos observados 
sólo pueden ser explicados porque los pacientes no requiriesen la atención de los 
Servicios de Emergencias o bien porque éstos no reconociesen la necesidad de traslado 
como código ictus. Esto último puede ocurrir por tratarse de pacientes con patologías 
concomitantes o por el mismo hecho de estar anticoagulados, ya que la hemorragia 
tiende a ser considerada como menos urgente que la isquemia cerebral o menos 
subsidiaria de tratamiento; además, en algunos casos  de  ictus isquémico,  la 
anticoagulación podría suponer una contraindicación para la aplicación de tratamientos 
de reperfusión.  Es por  tanto necesario incidir en la educación a la población y en la 
información a los médicos implicados en la atención urgente para que cualquier 
paciente con ictus sea trasladado lo antes posible a un hospital.  
Este retraso en la llegada al hospital dio lugar a importantes demoras en el 
diagnóstico y especialmente en la administración de los tratamientos (una media de 12 
horas desde el inicio de los síntomas). Como se muestra en los resultados, los 
procedimientos intrahospitalarios fueron realizados con premura, como corresponde a 
hospitales con UI y guardia de Neurología en los que está implantado el código ictus 
intrahospitalario. A pesar de esto, debemos mencionar el importante retraso hasta la 
determinación de los parámetros de coagulación y en concreto el INR, que, 
probablemente, está en relación con el retraso en la obtención del resultado y no en la 
extracción de la analítica. La determinación del INR en una gota de sangre capilar 
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mediante tiras reactivas es más rápida que el análisis de coagulación en laboratorio y 
tiene una alta fiabilidad, por lo que disponer de estos dispositivos en los SU sería muy 
útil en el manejo de estos pacientes.  
Muy pocos pacientes recibieron tratamiento quirúrgico,  solamente aquéllos con 
componente intaventricular o subaracnoideo o con importante efecto de masa. El 
tratamiento quirúrgico no ha demostrado ser útil para mejorar la evolución de los 
pacientes con hemorragia cerebral, salvo en casos muy seleccionados, por lo que no se 
recomienda en el manejo general de estos pacientes
 11,151
. Si bien no recogimos 
específicamente los criterios que llevaron a la decisión de tratamiento quirúrgico, 
posiblemente el pequeño número de intervenciones realizadas refleje estas 
recomendaciones.  
 
 
3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO EN LA EVOLUCIÓN                                       
 
Aunque las guías terapéuticas recomiendan la reposición de factores vitamina K 
dependientes, así como la administración de vitamina K para normalizar los parámetros 
de coagulación en pacientes con HIC-AVK, en función de la hipótesis de que con ello 
se evitará la progresión de la hemorragia y el deterioro clínico secundario, no se ha 
demostrado que esto se traduzca en menor crecimiento del hematoma ni en mejor 
pronóstico 
1,146,151,307
.  Nuestro trabajo muestra que el tratamiento no se asocia a mejor 
evolución de los pacientes ni a menor probabilidad de crecimiento del hematoma, si 
bien estos datos deben ser considerados con cautela, porque pocos pacientes tienen TC 
craneal de control y porque  la mayoría de los pacientes fueron tratados y pocos 
quedaron sin tratamiento para revertir la anticoagulación, lo cual resta potencia a la 
comparación entre los grupos.  No obstante, considerando que los pacientes no tratados 
fueron aquéllos con cifras de INR más bajas y hematomas de mayor tamaño,  
hipotéticamente estos pacientes serían los que menos probabilidad tendrían de 
beneficiarse de la reversión de la anticoagulación, y, por tanto, del tratamiento; esto 
podría haber favorecido la demostración de diferencias en la evolución a favor de los 
tratados, de ser el tratamiento efectivo.  El pequeño número de pacientes de la muestra 
no nos permite realizar análisis por subgrupos de tratamiento para comprobar si alguno 
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de los fármacos utilizados es más eficaz que otro. Trabajos previos no demuestran 
diferencias significativas según el tratamiento administrado
14, 167
. 
Como hemos mencionado previamente, hasta en el 39% de los pacientes tratados no 
se consiguió revertir la anticoagulación.  Para evitar que esto pudiese estar 
enmascarando un posible efecto beneficioso del tratamiento y para evaluar precisamente 
el efecto del objetivo fundamental del mismo, esto es, la normalización de los 
parámetros de la coagulación, analizamos las diferencias en la evolución de nuestros 
pacientes en función de la normalización o no del INR.  No encontramos diferencias en 
el cambio del tamaño del hematoma ni en ninguno de los parámetros clínicos de 
evolución entre los pacientes en los que se normalizó el INR ni en los que no. La 
normalización de los parámetros de coagulación no se asoció a una mejor evolución tras 
el ajuste por la gravedad clínica o el volumen de la hemorragia al inicio. Esto está en 
consonancia con trabajos previos, algunos de ellos con mayor número de pacientes que 
el nuestro, que muestran que, si bien los fármacos administrados consiguen una 
normalización rápida del INR, esto no mejora el pronóstico en términos de mortalidad y 
evolución funcional 
14, 168, 295
. Sólo hay un estudio que describe mejor evolución de los 
pacientes tratados 
294
. 
 
El hecho de que muchas de las HIC tienen lugar con un INR en rango terapéutico y, 
además, que el INR basal no se correlaciona con el tamaño del hematoma ni con la 
gravedad clínica, mientras que éstos sí están correlacionados entre sí, podría explicar, en 
parte, por qué el tratamiento encaminado a revertir la anticoagulación no influya en la 
evolución de estos pacientes.  
 
Ya hemos referido que la precocidad en la aplicación de los tratamientos es 
fundamental para mejorar la evolución de los pacientes con ictus, y es posible que la 
demora con la que se tratan nuestros pacientes pudiese ser responsable de la falta de 
eficacia del tratamiento. No hay suficientes datos al respecto, por lo que las guías 
terapéuticas no establecen una ventana de oportunidad o ventana terapéutica para la 
reversión de la anticoagulación en las HIC-AVK.  Nuestro trabajo no muestra una 
relación entre el tiempo transcurrido hasta la normalización del INR y la evolución de 
los pacientes. Si tenemos en cuenta que el mayor riesgo de crecimiento de las HIC-
AVK se produce en las primeras horas 
76
, resulta lógico pensar que una de las claves de 
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la eficacia del tratamiento farmacológico fuese la precocidad en la administración del 
mismo 
167,296,303
. Sin embargo, sería necesario demostrar que el CH es responsable del 
deterioro clínico, aspecto que no está aclarado,  y que la reversión precoz de la 
anticoagulación evita este crecimiento, lo cual tampoco se ha demostrado 
76,168
.  Nuestro 
trabajo tampoco encuentra relación entre el retraso hasta la normalización del INR y la 
evolución. 
De la misma manera que en el ictus isquémico la trombólisis farmacológica sólo 
demostró su eficacia cuando se administraba muy precozmente, sería necesario evaluar 
el efecto del tratamiento aplicado en las primeras horas tras la aparición de la HIC-
AVK.    
 
Se han descrito eventos trombóticos arteriales y venosos como complicación de la 
reversión de la anticoagulación en los pacientes con HIC-AVK 
18,75,220,229,232,295
.  
Además, estos pacientes tienen más riesgo de tromboembolismo en general, lo que 
puede complicar el tratamiento y el tiempo durante el que se puede mantener la 
normalización del INR después de la fase aguda 
5
. En nuestra serie no se han descrito 
este tipo de efectos adversos, aunque es posible que no se hayan detectado eventos 
subclínicos. De todas formas, las posibles complicaciones trombóticas no parecen 
influir en la mortalidad asociada a estos procesos 
304
. 
 
 
4. FACTORES PRONÓSTICOS 
 
Los pacientes que sufrieron deterioro significativo en la fase aguda, así como los 
que fallecieron y los que tuvieron peor evolución funcional a los tres meses presentaban 
mayor gravedad clínica al inicio -medida mediante la escala NIHSS- con afectación del 
nivel de conciencia, niveles más elevados de glucemia basal y hematomas de mayor 
tamaño con desplazamiento de línea media. Los que se deterioraron en las primeras 
horas y los fallecidos experimentaron, además, mayor crecimiento del hematoma. No 
hubo diferencias en cuanto a otras características clínicas como la prevalencia de 
factores de riesgo, la PA en la fase aguda, el INR basal o su normalización de la 
coagulación entre grupos según la evolución. 
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Nuestro estudio muestra que la gravedad de la hemorragia es el principal factor 
determinante del pronóstico, de tal manera que las hemorragias más grandes y con 
mayor repercusión clínica son las que se asocian a peor evolución, con independencia 
del resto de las variables estudiadas y, lo que es más importante, independientemente 
del grado de anticoagulación a la llegada, de su normalización y del retraso hasta la 
misma. Nuestros datos sugieren, como se ha mencionado, que la aplicación del 
tratamiento para revertir la anticoagulación no modifica el pronóstico de los pacientes.   
La relación entre el tamaño y la gravedad clínica de la hemorragia, 
claramente relacionados entre sí en nuestro estudio, y la probabilidad de deterioro 
neurológico precoz y muerte coincide con lo establecido en estudios previos 
14,168
.  
 
El crecimiento del hematoma (CH) se ha identificado como un factor de mal 
pronóstico en las HIC espontáneas 
75
 y, considerando que en las HIC-AVK el sangrado 
puede ser más prolongado debido a la anticoagulación
76
, se ha hipotetizado que en estos 
pacientes el CH sería el principal factor pronóstico susceptible de ser modificado 
normalizando los parámetros de coagulación 
15,76
.  Trabajos previos no confirman el 
papel pronóstico del CH tras ajustar por otros factores 
14,168
. En nuestra muestra, el CH 
sí se asoció a mayor probabilidad de muerte  aunque, como ya se ha expuesto, este 
resultado puede estar sesgado por el hecho de que posiblemente sólo se hiciese TC de 
control a los individuos que experimentaron deterioro clínico, lo que podría magnificar 
tanto la frecuencia de crecimiento de la hemorragia como su efecto sobre la evolución. 
Por tanto, consideramos que nuestro estudio no permite confirmar o desmentir el papel 
del CH como factor pronóstico.  Tampoco pudimos demostrar una relación entre el 
valor de INR basal o su normalización y el CH, lo que coincide con lo reportado en 
estudios anteriores
76,168
. 
 
El papel del edema perihemorrágico (EPH) como factor pronóstico en las HIC-
AVK ha sido muy discutido en la literatura 
80,168,
.  Nuestros datos no muestran 
diferencias en el tamaño del edema en la TC basal según la evolución, pero sí mayor 
probabilidad de muerte en pacientes con mayor volumen del edema en la TC de control, 
aunque, por las mismas razones explicadas en cuanto al CH, no podemos establecer con 
certeza su papel pronóstico en las HIC-AVK.   
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Observamos mayor probabilidad de muerte y menor de independencia en 
relación con mayor glucemia basal. Aunque algunos autores describen un efecto 
deletéreo de la hiperglucemia al ingreso en los pacientes con hemorragia cerebral 
381
, no 
existen resultados homogéneos en los estudios existentes 
76,168
. En nuestra serie la 
glucemia basal pierde significación como factor pronóstico en el análisis multivariante, 
por lo que no podemos descartar que los resultados descritos estén poniendo de 
manifiesto una mayor elevación de la glucemia en pacientes más gravemente afectados 
con mayor daño cerebral y no un efecto deletéreo propiamente dicho de la 
hiperglucemia. Además, no se recogieron las cifras de glucemia a lo largo de la 
evolución, por lo que, con nuestros datos, no podemos establecer claramente el 
significado pronóstico de la glucemia en las HIC-AVK.   
 
Aunque cabría esperar que cifras elevadas de Presión Arterial (PA) al ingreso 
se asocien con mal pronóstico en pacientes con HIC-AVK, este hecho no ha sido 
demostrado 
14,160,167,168,182
. Nuestros resultados tampoco muestran diferencias en la PA 
basal entre los pacientes según la evolución. La PA fue monitorizada durante la fase 
aguda en las UI y manejada según las recomendaciones vigentes 
1,146,151
, y tampoco 
observamos diferencias en las cifras tensionales en este periodo, según la evolución.  
 
Ya hemos mencionado que el grado de alteración de la coagulación (INR) al 
ingreso no fue un factor determinante de la gravedad clínica ni de la magnitud del 
hematoma en nuestra serie, ni tampoco del crecimiento del sangrado y, en contra de lo 
que intuitivamente cabría esperar, pero de acuerdo con otros datos procedentes de la 
literatura
76
, no fue identificado como factor  pronóstico.   
Otros factores de riesgo de sangrado asociados a mal pronóstico en las HIC 
espontáneas, como son la HTA mal controlada, la existencia de leucoencefalopatía 
vascular o la angiopatía amiloide, entre otros 
11,16,25,96
, también podrían ser factores 
pronósticos en las HIC-AVK, por lo que el tratamiento óptimo debería incidir sobre 
ellos. En nuestra serie estos aspectos no fueron recogidos.  
 
Tras ajustar para todas las covariables con posible influencia en el pronostico 
(tamaño de la hemorragia, presencia de HIV, INR basal, glucemia al ingreso, el hecho 
de haber recibido o no tratamiento y la normalización o no del INR), tan sólo la 
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gravedad clínica al ingreso medida con la escala NIHSS permaneció como factor 
pronóstico independiente de mortalidad, evolución funcional favorable (mRS 0-2) y 
recuperación neurológica (NIHSS 0-1) a los 3 meses, siendo la puntuación ≥ 10 en la 
escala NIHSS al ingreso el punto de corte que predice, con mayor sensibilidad y 
especificidad, un pronóstico desfavorable.  Estos resultados coinciden con los descritos 
previamente en la literatura, que identifican como únicos factores pronósticos 
independientes en las HIC-AVK aquéllos que hacen referencia a la gravedad inicial del 
sangrado, como el tamaño del hematoma y la menor puntuación en la GCS 
14,168
. En 
nuestra serie, el volumen del hematoma perdió significación como factor pronóstico en 
el análisis multivariante, pero, al igual que la disminución del nivel de conciencia, se 
correlacionó con la puntuación en la escala NIHSS. Desgraciadamente, como hemos 
mencionado, nuestro estudio no tiene potencia suficiente para determinar el valor 
pronóstico del crecimiento del hematoma.   
 
Nuestros resultados sugieren, por tanto, que una vez ocurrida la HIC-AVK la 
evolución depende fundamentalmente de la gravedad de la hemorragia, y que la 
normalización del INR mediante fármacos dirigidos a reponer los factores de 
coagulación inhibidos por el AVK no es suficiente para modificar el pronóstico, 
determinado por dicha gravedad inicial.  
 
 
Como hemos ido describiendo, las principales limitaciones de nuestro estudio 
vienen determinadas por el modesto tamaño muestral -a pesar de ser una de las series 
más largas publicadas-, por el hecho de que la mayor parte de los pacientes fuesen 
tratados y por que sólo en la mitad de la muestra se realizase TC craneal de control. 
Además, en la mayoría de los pacientes los tratamientos se aplicaron demasiado tarde.  
Estas limitaciones dificultan el análisis de la eficacia del tratamiento por 
subgrupos, estratificados según la gravedad clínica inicial y el INR al ingreso, así como 
la evaluación fiable del papel pronóstico del CH y de su posible modificación con la 
normalización del INR.  Por último, no podemos descartar que una aplicación más 
temprana del tratamiento sí pudiese asociarse a un mejor pronóstico.  Sería necesario un 
ensayo clínico suficientemente grande para definir si la reversión rápida de la 
anticoagulación podría beneficiar subgrupos concretos de pacientes, como podrían ser 
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los que presentan cifras más elevadas de INR basal (>4), o bien aquéllos con 
hematomas de  menor tamaño y con repercusión clínica moderada (NIHSS<10) -como 
se ha descrito para los hematomas espontáneos tratados con factor VII 
232
-, así como 
para establecer la ventana de oportunidad terapéutica.    
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CONCLUSIONES 
 
 
1. Las hemorragias cerebrales relacionadas con el tratamiento con anticoagulantes 
orales antagonistas de vitamina K son entidades graves que asocian una elevada 
mortalidad y dependencia. La gravedad clínica inicial es independiente del grado 
de anticoagulación (INR) y se relaciona fundamentalmente con el volumen del 
hematoma.  
 
2. La mayoría de los pacientes en nuestro medio reciben tratamiento farmacológico 
para revertir la anticoagulación. El tratamiento más frecuentemente aplicado es 
concentrado de factores vitamina K dependientes asociado o no a suplementos 
de vitamina K. La decisión de tratar parece estar determinada por el valor alto de 
INR a la llegada y por el tamaño del hematoma, de manera que se desestima en 
los más voluminosos.   
 
3. El único factor predictor independiente de deterioro neurológico precoz, 
mortalidad, independencia funcional y recuperación neurológica a los 3 meses 
identificado en nuestro estudio es la gravedad clínica al ingreso medida por la 
escala NIHSS, siendo la puntuación  10 el punto de corte con mayor 
sensibilidad y especificidad para establecer un pronóstico desfavorable. 
 
4. No hemos encontrado diferencias en la evolución de los pacientes en relación 
con el tratamiento ni con la normalización del INR, lo cual sugiere la falta de 
eficacia de la reversión de la anticoagulación. Sin embargo, el pequeño tamaño 
de la muestra de este estudio impide evaluar su efecto sobre el crecimiento del 
hematoma e identificar subgrupos de pacientes que sí podrían beneficiarse de los 
tratamientos, como podrían ser aquéllos con menor tiempo de evolución, INR 
más elevado o hemorragias de tamaño y gravedad clínica moderados.    
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ANEXO I 
 
Escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) 
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ESCALA NIHSS (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE) 
(adaptado desde referencia [147]) 
 
 
1a. Nivel de conciencia 
0 Alerta 
1 Somnoliento 
3 Coma 
1b. Nivel de conciencia: mes y edad 
0 Responde bien ambas 
1 Responde una pregunta 
2 No responde ninguna pregunta 
1c. Nivel de conciencia: órdenes 
0 Realiza ambas correctamente 
1 Realiza una correctamente 
2 No realiza ninguna orden 
2. Mirada horizontal  
0 Normal 
1 Parálisis parcial de la mirada 
2 Parálisis total (desviación forzada) 
3. Campo visual 
0 Normal 
1 Hemianopsia parcial 
2 Hemianopsia completa 
3 Hemianopsia bilateral 
4. Parálisis facial 
0 Normal, movimientos simétricos 
1 Parálisis menor (asimetría al sonreír) 
2 Parálisis parcial (macizo inferior) 
3 Parálisis completa uni o bilateral 
5. Fuerza en extremidades superiores (se puntúa cada lado) 
0 Mantiene 10 segundos 
1 Cae lentamente antes de 10 segundos 
2 Esfuerzo contra gravedad 
3 Movimiento sin vencer gravedad 
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4 Ausencia de movimiento 
9 No evaluable (amputación …) no puntúa.  
6. Fuerza en extremidades inferiores (se puntúa cada lado) 
0 Mantiene 5 segundos 
1 Cae lentamente antes de 5 segundos 
2 Esfuerzo contra gravedad 
3 Movimiento sin vencer gravedad 
4 Ausencia de movimiento 
9 No evaluable (amputación…) no puntúa 
7. Ataxia de extremidades 
0 No ataxia 
1 Ataxia en una extremidad 
2 Ataxia en dos extremidades 
8. Sensibilidad 
0 Normal 
1 Déficit leve 
2 Déficit total o bilateral 
9. Lenguaje 
0 Normal 
1 Afasia moderada (comunicación) 
2 Afasia grave (no comunicación) 
10 Disartria  
0 Norma 
1 Leve o moderada (se comprende) 
2 Grave (no se comprende), anartria, mudo 
11. Extinción 
0 Normal 
1 Extinción en una modalidad 
            2 Extinción en más de una modalidad o hemiinatención 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO II 
 
Escala de coma de Glasgow (GCS) 
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ESCALA DE COMA DE GLASGOW (GCS)  
(adaptado desde referencia [148]) 
 
 
CONDUCTA 
EXPLORADA 
CRITERIOS PARA DETERMINAR 
LA PUNTUACIÓN 
PUNTUACIÓN 
Respuesta de apertura de 
los ojos 
Apertura espontánea 
Ante estímulos verbales 
Ante el dolor 
Ninguna 
4 
3 
2 
1 
La mejor respuesta verbal Orientada 
Confusa 
Palabras inadecuadas 
Incoherente 
Ninguna 
5 
4 
3 
2 
1 
La respuesta motora más 
integrada 
Obedece órdenes 
Localiza el dolor 
Flexión ante el dolor (decorticado) 
Extensión ante el dolor (descerebrado) 
Ninguna 
5 
4 
3 
2 
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO III 
 
Escala de Rankin modificada (EmR) 
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ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (EmR) 
 
 
 
(0):  sin síntomas 
 
(1):  Sin incapacidad importante. Realiza sus actividades y obligaciones habituales. 
 
(2):  Incapacidad leve. Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas (ej. 
Conducir), pero capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.  
 
(3):  Incapacidad moderada. Síntomas que restringen significativamente su estilo de 
vida o impiden su subsistencia totalmente autónoma (ej: requiere bastón). 
 
(4):  Incapacidad moderadamente grave. Síntomas que impiden claramente su 
subsistencia independiente aunque sin necesidad de atención continua (pero si diaria). 
 
(5):  Incapacidad grave. Totalmente dependiente. Requiere asistencia constante día y 
noche). 
 
(6):  Exitus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO IV 
 
Autorización del Comité de Ética e Investigación Clínica del 
Hospital Universitario Ramón y Cajal 
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Ficha de recogida de datos 
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Questionable reversal of anticoagulation in the therapeutic manage-
ment of cerebral haemorrhage associated with vitamin K antagonists 
Maria Alonso de Leciñana1; Nuria Huertas2; José A. Egido3; Alfonso Muriel4; Ana García3; Gerardo Ruiz-Ares5;  
Exuperio Díez-Tejedor5; Blanca Fuentes5
1Stroke Unit, Department of Neurology, University Hospital Ramón y Cajal, IRYCIS, Madrid, Spain; 2Department of Neurology, Hospital Severo Ochoa, Leganés, Spain; 3Stroke Unit, 
Department of Neurology, University Hospital San Carlos, IdISSC Madrid, Spain; 4Department of Clinical Biostatistics, University Hospital Ramón y Cajal, IRYCIS, CIBERESP, Madrid, 
Spain; 5Department of Neurology and Stroke Centre, University Hospital La Paz, Universidad Autonoma de Madrid, IdiPAZ Health Research Institute, Madrid, Spain
Summary
Reversal of anticoagulation is recommended to correct the inter-
national normalised ratio (INR) for patients with intracranial haemor-
rhage (ICH) associated with vitamin K antagonists (VKA). However, 
the validity of such treatment is debated. We sought to identify, pros-
pectively, the prognostic effect of VKA-ICH treatment in a cohort of 
patients (n=71; median age 78 years, range 20–89; 52% males). Data 
collated were: baseline characteristics, treatments, baseline and post-
treatment INR, haematoma volume, and haematoma enlargement. 
Treatment effects and prognostic factor assessment were in relation to 
mortality and functional outcomes. On admission, the patients had a 
median score of 9 [p25; p75 of 5; 20] on the National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS) and a mean INR of 2.7 (range: 0.9 – 10.8). 
Haematoma volume (34.6 cm3; SD: 24.9) correlated with NIHSS (r = 
0.55; p<0.001) but not with INR. Anticoagulation reversal treatment 
was administered in 83% of patients. INR <1.5 was achieved in 60.7% 
of cases. Death or dependency at three months was 76%. Neither 
baseline INR, anticoagulation reversal nor haematoma enlargement 
were related to mortality or functional outcome. The only independent 
prognostic factor was clinical severity on admission. Baseline NIHSS 
predicted mortality (OR: 1.18; 95%CI: 1.09–1.27), independence (OR: 
0.83; 95%CI: 0.74–0.94) and neurological recovery (NIHSS 0–1) (OR: 
0.83; 95%CI: 0.73–0.95). The data indicate that VKA-ICH had a poor 
prognosis. Treatment and INR correction did not appear to affect out-
comes. 
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Introduction
Intracerebral haemorrhage (ICH) is the most severe complication 
of oral anticoagulation, especially from vitamin K antagonist 
(VKA) drugs. VKA-associated ICH (VKA-ICH) is, usually, more 
extensive than spontaneous ICH. The prognosis is poorer, and 
with a greater mortality risk (1, 2). This has been related to a 
greater propensity for enlargement of the haematoma during the 
acute phase due to the alteration of the coagulation that favours 
the prolongation of bleeding. Hence therapeutic guidelines recom-
mend the immediate suspension of the anticoagulant and rapid re-
versal of the anticoagulation (Class I, level of evidence C) (3, 4). 
Resetting the anticoagulation factors altered by VKA by adminis-
tering fresh frozen plasma (FFP), vitamin K, factor VIIa and, es-
pecially, prothrombin complex concentrate (PCC), enable a rapid 
correction of the international normalised ratio (INR) (5). How-
ever, there are no conclusive data that confirm that the treatment 
serves to improve the clinical evolution of the patients who have 
had VKA-ICH (2, 5-7).
We present a study describing prognostic factors of VKA-ICH, 
the management of the condition in clinical practice at specialist 
stroke centres, and the analysis of possible differences in outcomes 
as a function of the treatment administered and the INR achieved. 
The findings would contribute to identifying the most appropriate 
therapeutic strategies in these patients.
Materials and methods
This is an observational study of cohorts derived from prospective 
multi-centred registries in three stroke centres collaborating with-
in the Madrid Stroke Network [Red de Ictus Madrid]. In a database 
specially designed for the study, data were collected prospectively 
from all patients with VKA-ICH receiving attention from the 
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neurologists of the Stroke Unit of the participating hospitals. The 
treatment protocols for stroke were followed strictly in these Units 
according to current recommendations. There were no protocols 
designed specifically for the study. The study was authorised by the 
Ethics Committee of the Coordinating Centre and was conducted 
according to the recommendations of the Helsinki Declaration 
and with Good Clinical Practice. Individual data were protected by 
anonymity.
Patients who had not been admitted into the Stroke Unit for 
massive haemorrhage with prognosis of death in the immediate 
future were not considered for anticoagulation reversal and were 
not included in the study. The data on patients in the study in-
cluded: age, gender, vascular disease risk factors, baseline disease 
that indicated a need for anticoagulant therapy, concomitant treat-
ments and prior functional status as measured on the modified 
Rankin scale (mRS) (8), arterial blood pressure, glycaemia, coagu-
lation parameters (International Normalised Ratio; INR) on ad-
mission and following treatment in case of having received antico-
agulant reversal treatment, or within the first 24 hours (h) in case 
of not having received this treatment. Reversal of anticoagulation 
was considered effective if INR achieved was <1.5 since, below this 
level, the risk of haemorrhage is reduced (9). The clinical severity 
on admission was evaluated according to the NIHSS (National In-
stitute of Health Stroke Scale) by certified evaluators (10). The vol-
ume (in cm3) of the haemorrhage in the baseline cranial computed 
tomography (CT) was derived from the multiplication of the three 
principal diameters of the haematoma according to the formula 
AxBxC÷2 (11). The type of treatment received for reversing the 
anticoagulation was recorded, as were the timelines between: first 
symptoms and clinical evaluation; delay to cranial CT; delay to 
treatment; time-lapse to the INR being performed; time taken to 
INR normalisation. Thrombotic complications (myocardial in-
farction, stroke, venous thrombosis or pulmonary embolism) were 
recorded. In cases in which monitoring cranial CT was available, 
the haematoma volume was evaluated and possible change calcu-
lated relative to the baseline cranial CT.
The patients were followed-up in the outpatient clinic at three 
months. The data on mortality were confirmed by telephone, or in 
the hospital registry. The principal variables considered were mor-
tality and function status according to the score on the mRS at 
three months. A score of 0-2 (independence) on the mRS was con-
sidered functionally favourable. Secondary variable recorded was 
the score on the NIHSS of survivors at three months.
Statistical analyses
Data are expressed as median and the 25th and 75th percentiles (p25; 
p75), or mean ± SD for continuous variables, or as absolute and 
relative frequencies for categorical variables. Correlation tests and 
linear regression were performed to evaluate relationships between 
clinical severity (NIHSS) and haematoma volume and between both 
of these variables and INR on admission. Comparisons between 
groups according to outcomes (mortality and independence con-
sidered as mRS score 0-2) were made using Pearson´s Chi2 test or 
Fisher´s exact test for categorical variables, and Mann-Whitney 
U-test for continuous measures. Bivariate logistic regression analyses 
were applied to define relationships between those variables that 
could theoretically have an impact on the clinical evolution and the 
principal variables of the study. Adjusted multiple logistic regression 
models were applied to identify factors that were prognostic of mor-
tality and/or of favourable clinical evolution. The area under the 
ROC curve was used to evaluate the discriminative function of the 
predictive model. The best cut-off point was selected that showed 
maximum sensitivity and specificity. Statistical significance was set at 
p<0.05 for all contrasts of hypothesis. All analyses were performed 
with the STATA package software, version 12.1.
Results
Characteristics of the study cohort
Between February 2009 and April 2012, there were 71 patients reg-
istered with VKA-ICH. All the patients attended the three months 
of follow-up visit, or notification of death was confirmed by the 
relative or carer.
Median age was 78 years (range: 20-89), 37 (52.1%) were male. 
The most frequent indication for anticoagulant treatment was at-
rial fibrillation (80.3% of cases) and other cardiovascular embol-
isms (63%), of which those with prosthetic valves comprised 
11.3%. In 15% of patients there had been a clinical history of ve-
nous thrombosis or pulmonary thromboembolism.
The cardiovascular disease risk, baseline clinical characteristics, 
coagulation treatment parameters, and time lapses (see Methods, 
above) were compared in the overall sample, and individually, be-
tween those who died and those who had a favourable clinical 
evolution at three months of follow-up (mRS 0-2). The data are 
summarised in ▶ Table 1.
Haemorrhage characteristics
The mean volume of haemorrhage was 34.6 cm3 (standard devi-
ation [SD]: 24.9) in baseline CT (▶ Table 1); 39 cases (55%) were 
deep haemorrhage, 17 (24%) lobar, 10 (14%) lobar and deep, 3 
(4%) localised in the cerebellum and 1 (1.5%) in the brainstem. In 
23 cases (32.4%) the haemorrhage produced midline shift and in 
26 (37%) there was an intraventricular component. The size of the 
haemorrhage was correlated with the clinical severity (the NIHSS 
score) on admission (Spearman’s coefficient ρ = 0.55), with an in-
crement of 1 point for every 10 cm3 (95% confidence interval [CI]: 
0.6 - 1.3; p<0.001). After adjustment for time-lapse from symptom 
onset to INR measurement, we found no significant relationships 
between the volumes of haemorrhage nor the clinical severity and 
INR on admission.
Therapeutic management
Treatment to reverse the anticoagulation was administered in 59 
patients (83%). The decision to treat was based on the levels of 
INR on admission i.e. the greater the INR the higher the probabil-
ity of receiving treatment (odds ratio [OR]: 8.09; 95%CI: 2.17 - 
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30.15; p=0.002) and with the size of haematoma (OR: 0.98; 95%CI: 
0.97 - 0.99; p=0.025) but not with clinical severity according to the 
NIHSS score, except for those cases for whom palliative care was 
considered appropriate, and were not included in the study. The 
treatment most frequently administered was PCC with, or with-
out, vitamin K; 25 patients (35%) received PCC alone.
The time-lapse between the onset of clinical symptoms and the 
administration of treatment was >12 h in 18 cases (25%). The rea-
son for the delay was the time taken to reach the hospital (▶ Table 
1) and not the intra-hospital procedures. In 19 cases the time of 
symptom onset was not known and, as such, the delay to treatment 
could not be calculated. The treatment reversed the anticoagu-
Table 1: Vascular risk factors, clinical characteristics on admission, treatment and timelines in the registry cohort. Data segregated according to 
outcomes.
Age; median (range)
Male gender; N (%)
Hypertension; N (%)
Diabetes; N (%)
Dyslipidaemia; N (%)
Tobacco use; N (%)
Alcohol abuse; N (%)
Atrial fibrillation; N (%)
Previous IS; N (%)
Previous ICH; N (%)
Antiplatelets treatment; N (%)
Statins treatment; N (%)
Glycaemia; mg/dL; mean ± SD
SBP; mmHg; mean ± SD
DBP; mmHg; mean ± SD
INR; median (range)
NIHSS; median (p25; p75)
GCS; median (p25; p75)
Haematoma volume; cc; mean (range)
Haematoma enlarged; N (%)
Haematoma enlargement; cc; mean (range)
Anticoagulation reversal; N (%)
PCC ± Vit K 
Vit K 
FFP ± Vit K 
INR Normalisation; <1.5; N (%)
Delay to INR control; h; mean ± SD
Timeline, median (p25, p75)
From onset to admission; hours
From admission to CT; minutes
From onset to treatment; hours
IS: ischaemic stroke; ICH; intracranial haemorrhage; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; GCS: Glasgow Coma Scale; CT: computed 
 tomography. * Chi-square test or Fisher´s exact test; ** Mann-Whitney U-test.
Registry 
cohort
N = 71
78 (20, 89)
37 (52.1)
58 (82)
22 (31)
29 (41)
3 (4)
4 (5.6)
57 (83)
17 (24)
7 (10)
7 (10)
32 (45)
150 ± 65
174 ± 28
93.5 ± 26
2.76 (0.9 – 10.8)
9 (5; 20)
14 (10; 15)
35 (0.1 –250)
20 (57)
9.4 (-9 – 146)
59 (83)
50 (70)
3 (4)
6 (8.5)
41 (57.7)
21.7 ± 13.7
3.5 (1.75; 13)
32 (15; 70)
5 (3; 16)
Death
N= 27
78 (20, 89)
14 (51.9)
20 (74.1)
9 (33.3)
13 (48.1)
1 (3.7)
3 (11.1)
22 (81.5)
6 (22.2)
6 (22.2) *
2 (7.4)
12 (44.5)
170 ± 58**
178 ± 34
94 ± 32
2.8 (1.4 – 8.5)
20 (13; 26) **
10 (5; 13)**
64 (3 – 250) **
8 (80)
29.5 (-5.6 – 146)**
22 (81.5)
20 (74.1)
0 (0)
2 (7.4)
11 (53.4)
14 ± 9.8**
5.5 (2; 16.5)
19 (10; 40)**
3 (2.5; 5)
Survival
N= 44
77.5 (51, 89)
23 (52.3)
38 (86.4)
13 (29.5)
16 (36.4)
2 (4.5)
1 (2.3)
35 (79.5)
11 (25)
1 (2.3)*
5 (11.4)
20 (45.5)
137 ± 66**
171 ± 24
93 ± 22
2.6 (0.9 – 10.8)
6 (3; 11)**
15 (13.5; 15)**
20 (0.1– 100) **
12 (48)
1.3 (-9 – 14)**
37 (84.1)
30 (68.2)
3 (6.8)
4 (9.1)
30 (69.8)
24.3 ± 14**
2.5 (1.5; 5.75)
51.5 (17.25; 95.5)**
8 (4; 21)
p
0.51
0.97
0.22
0.74
0.33
1
0.17
1
0.79
0.01
0.62
0.93
0.004
0.3
0.77
0.38
0.0000
0.0000
0.0002
0.13
0.01
0.76
0.18
0.03
0.11
0.02
0.06
mRS = 0–2
N= 17
75 (57, 84)
11 (64.7)
16 (94.1)
7 (41.2)
7 (41.2)
2 (11.8)
1 (5.9)
14 (82.4)
3 (17.6)
0 (0)
4 (23.5)
23 (42.6)
120 ± 31**
169 ± 29
97 ± 17
2.4 (0.9 – 4.7)
5 (2.5; 7)**
15 (14; 15)**
15 (0.1 – 81)**
3 (37.5)
-0.6 (-9 – 4.9)
13 (76.5)
11 (64.7)
2 (11.8)
0 (0)
11 (68.8)
25.25 ± 18
6.5 (2; 13)
60 (30; 100)**
8 ( 4.5; 26.5)
mRS>2
N= 54
80 (20, 89)
26 (48.1)
42 (77.8)
15 (27.8)
22 (40.7)
1 (1.9)
3 (5.6)
43 (79.6)
14 (25.9)
7 (13.7)
3 (5.6)
9 (52.9)
159 ± 70 **
175 ± 28
92 ± 28
3.1 (0.9 – 10.8)
13 (7; 22)**
12 (8; 15)**
41 (0.5 – 250)**
17 (62.9)
12 (-6 – 146)
46 (85.2)
39 (72.2)
1 (1.9)
6 (11.1)
30 (62.5)
20.1 ± 11.4
2.75 (1.5:13.5)
28 (12.75; 53.5)**
4 (2.5; 16)
P
0.65
0.23
0.17
0.30
0.97
0.14
0.5
1
0.74
0.18
0.08
0.45
0.001
0.47
0.12
0.09
0.0002
0.004
0.018
0.25
0.11
0.46
0.65
0.26
0.13
0.03
0.07
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lation to the levels of INR ≤1.4 in 60.7% of the patients and, among 
those not treated, 87.5% achieved this value in the follow-up (p = 
0.14). In the treated group the measurement of INR in follow-up 
was performed within a period of 4 h (median, p25 and p75 of 2 
and 9 h) following the administration of the treatment, and within 
the first 24 h from admission to hospital in the non-treated pa-
tients. With respect to the delay from the start of the symptoms, 
INR normalisation was obtained earlier in the treated group, albeit 
the difference did not reach statistical significance (22.4 ± 13.8 vs 
43.2 ± 16 h; p = 0.064). The treatment with PCC reversed the anti-
coagulation in 64% of the cases compared to 50% treated with FFP, 
and 33% vitamin K in monotherapy (p = 0.3).
Outcomes and treatment effect
There were no clinical thrombotic events nor any other side-effects 
associated with any of the therapies, during the in-hospital stay.
Follow-up cranial CT was available in only 35 patients (50%). 
Given the registry did not have a predetermined protocol for the 
study, the follow-up cranial CT was left to the discretion of the at-
tending physician. The scans were performed within a mean peri-
od of 2.7 days from the start of the symptoms [median (p25; p75): 
44 h (26; 73)] and were separated by a mean interval of 2.3 days 
from the first CT [median (p25; p75): 38 h (20; 79)].
The haematoma increased in 20 patients (50% of those in 
whom CT monitoring was available), diminished in 8 patients 
(23%), and remained unchanged in 7 (20%). The haematoma in-
creased in 56% of the patients who received treatment and in 67% 
of those who did not (OR: 0.64; 95%CI: 0.1-5.6; p = 0.72). There 
were no statistically significant differences in the number of pa-
tients in whom the haematoma increased in relation to the nor-
malisation, or not, of the INR (57% vs 67%, OR: 0.86; 95%CI: 0.5 - 
1.48; p = 0.29) nor with the time-lapse to normalisation. Neither 
were there significant differences in relation to the change in vol-
ume of haematoma (as measured in cm3) between the treated and 
non-treated patients [median (p25; p75): 0.26 (0; 5.86) vs. 1.6 (-9; 
146.44); p = 0.9] nor between those with normalised INR and 
those with non-normalised INR [1.4 (0, 5.26) vs 2.52 (0; 17.74); p 
= 0.27].
At three months, the mortality was 38%, 20% remained severely 
dependent (mRS: 4-5). Only 24% had a favourable clinical evol-
ution of function, with a score of 0-2 on the mRS, with 11.3% of 
the patients having an excellent clinical evolution with complete or 
almost complete recovery (mRS 0-1) (▶ Figure 1). Half of the pa-
tients who died did so in the first week of admission; an intra-hos-
pital mortality of 18.5%.The majority (78%) died within the first 
month. The haemorrhage was the principal cause of death (68%) 
followed by secondary complications such as infections (21%). 
Among the surviving patients, there was an important improve-
ment in the neurological deficit compared to baseline, as measured 
by the score on the NIHSS scale (median: 1; p25, p75: 0, 4), and 14 
patients (20%) had complete neurological recovery (NIHSS 0-1).
The patients who died and who had poor function evolution 
were more severely affected on admission, with higher scores on 
the NIHSS scale, and low Glasgow Coma Scale score (GCS), and 
larger size haematomas. Also, they presented with higher levels of 
glycaemia. The patients who died had had previous ICH more fre-
quently. Similarly, we observed an increase in the probability of 
death in relation to the increase in the haematoma (▶ Table 1 and 
▶ Table 2).
Of the treated patients, 37.3% died and 22% remained indepen-
dent (EmR ≤2) compared to 41.7% and 33.3%, respectively, of 
those non-treated. Bivariate analyses did not show any significant 
differences in the mortality or in the neurological evolution or 
function at three months of follow-up between the patients who 
received treatment and those who did not; neither in relation to 
normalisation of the INR nor the time-lapse to its normalisation 
(▶ Table 2). The effect of treatment on mortality (OR: 3.05; 
95%CI: 0.33-27.9; p=0.32) or poor function evolution (OR: 0.35; 
95%CI: 0.05-2.38; p=0.28) continued being non-significant follow-
ing adjustment for severity-on-admission according to the NIHSS 
score and the volume of the haematoma.
Figure 1: Functional status at three 
months, according to the score on the 
modified Rankin scale (mRS). The percen-
tages of patients assigned to each score are 
shown on the scale in the overall population 
as well as segregated with respect to whether 
or not anticoagulation treatment had been 
used. 
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Prognostic factors
We applied a multiple logistic regression model to identify the fac-
tors predictive of mortality and favourable function evolution. The 
maximum model included NIHSS score, volume of haemorrhage, 
glycaemia, baseline INR, and whether treatment had been admin-
istered. Haematoma growth was not included in the model be-
cause data on this variable was only available in about half the 
number of patients. Only the baseline NIHSS score was identified 
as an independent predictor of mortality (OR: 1.18; 95%CI: 
1.09-1.27; p<0.001) with an area under the curve (AUC) of the re-
ceiver operating characteristics (ROC) of 0.85. Also, it was the only 
independent predictor of favourable function evolution (mRS 
0-2), i.e. for each point of increase in the score on the baseline 
NIHSS, the probability of independence decreased (OR: 0.83; 
95%CI: 0.74-0.94) with an AUC-ROC of 0.80. Similarly, the only 
predictor of neurological recovery at three months was the severity 
on admission measured on the baseline NIHSS score (OR: 0.83; 
95%CI: 0.73-0.95) with an AUC-ROC of 0.81. The optimum cut-
off selected was that which had maximum specificity plus sensitiv-
ity. Our data defines a score of ≥10 on the NIHSS scale on admis-
sion as the best cut-off to establish an unfavourable prognosis not 
only in relation to function evolution (specificity 94%, sensitivity 
62%) but also neurological recovery (specificity 93%, sensitivity 
60%).
Discussion
We present a series of patients with VKA-ICH with the special fea-
ture of having been managed in stroke centres. Our findings illus-
trate, in concordance with the literature (2), that the cerebral 
bleeding produced by oral anticoagulants have a poor outcome, 
with an elevated rate of mortality (38%) and death or dependency 
(76%); and this despite having received the standard of care with 
homogeneous criteria of the participating Stroke Units. Further, 
our results suggest that the clinical severity, or the size of the hae-
matoma, is independent of the INR on admission. These results 
are similar to those described in other comparable studies (5, 12, 
13).
The majority of patients in our registry received treatment to 
reverse the anticoagulation, which reflects adherence to the clini-
cal guidelines currently in place (3, 4). Those who did not receive 
this therapy were the patients who had much lower INR and, as 
well, those who had larger haemorrhages, probably because it was 
considered a low probability that these patients would benefit 
from the treatment.
The treatments achieved coagulation normalisation in the ma-
jority of cases, especially the PCC. However, up to 39% did not 
achieve an INR <1.5 in the follow-up monitoring. This could re-
flect the administration of an inadequate dose, an aspect that had 
not been recognised in our registry. The majority of the non-
treated patients also presented normal levels of INR in the follow-
up monitoring. This may be explained on the basis of the time-
lapse to measurements being greater in non-treated patients. Also, 
the non-treated patients presented with much lower INR levels.
There were no clinical thrombotic events related to treatment 
in our registry, although subclinical events might have been 
missed. Arterial and venous thrombosis events have been de-
scribed as a side effect of procoagulant treatment (especially factor 
VII and PCC) (5, 14, 15). However, the rate of thrombotic compli-
cations of PCC when used for anticoagulation reversal seemed to 
be low (5).
The patients who died and those that had poor function evol-
ution were those most severely affected on admission, with the lar-
gest haematomas, higher scores on the NIHSS, and with an effect 
on consciousness. Similarly, the baseline glycaemia was much 
higher in the patients with poorer evolution. Also, the increase in 
haematoma was greater in the patients who had died.
On multivariate analysis, only the clinical severity on admission 
measured with the NIHSS scale remained as an independent prog-
nostic factor. The analysis had included NIHSS, the volume of the 
haematoma, the value of the INR and the glycaemia on admission, 
and whether or not the treatment was prescribed and the INR nor-
malised.
Table 2: Likelihood for mortality, or good 
functional outcome, segregated according 
to anticoagulation reversal treatment, INR 
normalisation, and haematoma enlarge-
ment. Bivariate analysis. 
NIHSS baseline
Haematoma volume (cm3) on basal CT 
Glycaemia (mg/dl) at baseline
Treatment for anticoagulation reversal
INR normalisation (<1.5)
Delay to INR normalisation 
(per 1h increase)
Haematoma enlargement 
(per 1cm3 increase)*
* Data available on 35 patients in whom monitoring CT was available (50% of total patient sample). 
Mortality 
OR (95% CI)
1.18 (1.09 – 1.27)
1.02 (1.01 – 1.04)
1.01(1 – 1.02)
0.83 (0.24 – 2.94)
0.47 (0.12 – 1.39)
0.95 (0.88 – 1.02)
1.15 (1.02 – 1.29)
P
<0.001
0.007
0.047
0.77
0.17
0.22
0.02
mRS 0–2 
OR (95% CI)
0.83 (0.74 – 0.94)
0.98 (0.95 – 1)
0.98 (0.97 – 1)
0.56 (0.15 – 2.18)
1.32 (0.39 – 4.41)
1.03 (0.97 – 1.08)
0.82 (0.71 – 1.04)
P
0.004
0.097
0.039
0.4
0.65
0.31
0.12
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The increase in the haematoma had not been included in the 
multivariate analyses because the data were available only in half the 
patients, i.e. not all the patients had had CT monitoring performed. 
Given that the conduct of the CT would depend on the criteria of 
the attending physician, it is possible that not having the CT per-
formed implied that the patients had a good clinical evolution, and 
that only those with an unfavourable clinical evolution would have 
prompted the attending physician to solicit a CT scan. This would 
introduce a bias in the analysis of the prognostic effect of an increase 
in the haematoma. Further, the AxBxC÷2 method to measure hae-
matoma volume is not as accurate as planimetric measurements. 
Hence, despite our finding that the haemorrhage increased more in 
the patients who died, and a trend toward a lower increase was ob-
served in the subjects who presented a good evolution, our study 
can neither confirm nor exclude its function as a prognostic factor. 
The increase in haematoma was identified as a factor of poor prog-
nosis in spontaneous ICH (14) and, due to the alteration in coagu-
lation, had been related with poor outcome of the VKA-ICH (16, 
17). However, this had not been observed in other studies following 
adjustment for other prognostic factors (12, 13).
Hyperglycaemia was not found to be an independent factor for 
outcome, following adjustment for other confounding variables in 
the multivariate analysis. Given the relatively small sample size in 
our study we cannot be categorical regarding the significance of 
the glycaemia on admission. A deleterious effect of hyperglycae-
mia-on-admission has been described in patients with cerebral 
haemorrhage (18), although the results in other studies have not 
been consistent (2, 12). 
A higher score on the NIHSS scale determined a higher prob-
ability of death and dependency in our study; the score ≥10 being 
an independent predictor of poor neurological evolution, and un-
favourable function. This is in accordance with previous data de-
scribed in the literature which showed that the unique indepen-
dent prognostic factors in the VKA-ICH are those that refer to the 
initial severity of the bleeding e.g. size of the haematoma and lower 
score on the GCS (12, 13). In our study, the volume of the haema-
toma lost significance as a prognostic factor in the multivariate 
analysis but, as with the decrease in the level of consciousness, was 
correlated with the score on the NIHSS scale i.e. equivalent to 
being an indicator of clinical severity.
The INR baseline did not influence the clinical evolution of the 
patients in our study, nor was the normalisation of INR values to 
<1.5 related to a lower mortality, or better evolution, or a lower in-
crease in the haematoma. Neither was the treatment associated 
with a better evolution in our series of patients, despite inducing 
an earlier reversal of coagulation, following adjustment for the 
clinical severity and the volume of the haemorrhage. Comparing 
the effect of treatment in the cases in which a normalisation of 
INR was achieved to those in whom the high INR persisted, no 
differences in the evolution between the two groups was observed. 
This suggests that coagulation normalisation is not sufficient to 
alter the poor prognosis of VKA-ICH. In our series of patients, the 
grade of alteration in coagulation (INR) on admission was not a 
determinant of the clinical severity, or of the magnitude of haema-
toma, or the expansion of bleeding. These findings could explain 
why normalisation of the parameters of coagulation with treat-
ment did not influence the prognosis.
Apart from INR, there are other factors (including the presence 
of vascular leucoencephalopathy or amyloid angiopathy) which 
can increase the risk of bleeding and contribute to a greater sever-
ity of haematoma (2, 9, 19, 20). These factors are independent of 
the normalisation of coagulation once the haemorrhage has oc-
curred, and could be the reason for the lack of effect of the treat-
ments. We had not addressed these aspects in our study.
Early treatment is of considerable importance in the manage-
ment of any type of acute stroke, as well of cerebral bleeding. Our 
patients received the treatment after a considerable time-lapse 
and, although the coagulation was normalised earlier than in those 
patients who did not receive treatment, it is possible that a favour-
able effect was observed as a result of having applied the treatment 
and normalised the coagulation earlier. Nevertheless, in our study 
the patients who died, or remained in a dependency state, were 
treated earlier than those who presented with a good clinical evol-
ution, albeit the difference did not reach statistical significance. 
Early treatment appears to be due to the patients who were more 
severely affected having arrived at the hospital more quickly and 
having received attention more rapidly. However, the data suggest 
that the precocity of the treatment does not modify the poor evol-
ution determined by the severity of the haematoma.
Apart from the relatively small sample size, one of the main 
limitations of our study is that the majority of the patients were 
treated and very few were not. This makes it difficult to compare 
groups and to perform subgroup analyses to identify patients who 
could benefit from the treatment and rapid normalisation of co-
agulation. These patients could be those with very elevated base-
What is known about this topic?
• Treatment of cerebral haemorrhage associated with vitamin K an-
tagonists is based on clinical intuition that reversing the inter-
national normalised ratio (INR) will minimise ongoing bleeding 
and thus improve outcome.
• Experts advocate rapid reversal of elevated INR in patients with 
this condition although there are no conclusive data that confirm 
that the treatment serves to improve the clinical evolution.
• In the absence of controlled trials, short available evidence sug-
gests that rapid reversal of anticoagulation do not result in clini-
cal benefit for these patients.
What does this paper add?
• This paper reports some new evidence regarding the lack of effect 
of anticoagulation reversal on outcomes in patients with intra-
cranial haemorrhage associated with vitamin K antagonists.
• The only independent prognostic factor was clinical severity on 
admission, regardless of treatment.
• A cut-off point of 10 in the NIHSS score on admission predicts 
poor outcome in terms of lower rates of functional independence 
or recovery, and higher mortality.
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line levels of INR (>4), those in which reversal of the anticoagu-
lation is achieved quickly (<6 h), or even those patients with 
smaller haematomas and with moderate clinical repercussion 
(NIHSS <10), as has been described for spontaneous haematomas 
treated with factor VII (15).
In conclusion, despite current guidelines and recommendations 
(3, 4, 9), there are no conclusive data in the literature that demon-
strate, clearly, that the magnitude of alteration of coagulation on 
admission, or its correction, influences the haematoma expansion 
or the clinical evolution of the patients suffering an VKA-ICH. 
Some studies suggest that patients treated with PCC (21, 22) or 
other therapies have better outcomes (1, 9) while other studies 
were unable to demonstrate this (5, 12, 13). As with other similar 
studies, our findings did not show any benefit of treatment for 
anticoagulation reversal on outcomes of VKA-ICH. Randomised 
studies are needed to establish clearly whether: a) the available 
treatments can avoid haematoma expansion; b) the treatment can 
improve the evolution of the patients; c) a therapeutic window 
needs to be established for the correction of coagulation; d) 
whether or not certain subgroups of patients can benefit from the 
treatment.
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